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Sommaire 
Le trouble obsessionnel-compulsif (TOC) est caractérisé par des pensées 
récurrentes et persistantes (obsession) ou par des comportements répétitifs (compulsion) 
(American Psychiatric Association, 1994). Bien que souvent méconnue et surtout sous-
diagnostiquée, cette entité psychiatrique affecterait 2 à 3% de la population mondiale et 
serait au 4e rang des maladies psychiatriques en terme de prévalence (Sadock & Sadock, 
2007). Des études ont démontré que le TOC pourrait être dû à un fonctionnement 
déficitaire entre certaines régions du cerveau. Les principaux travaux sur le TOC réalisés 
en imagerie cérébrale soulignent constamment la contribution des circuits fronto-sous-
corticaux, et plus particulièrement ceux qui trouvent leur origine au niveau du cortex 
orbitofrontal et du cortex cingulaire antérieur (Friedlander & Desrocher, 2006; Saxena, 
2003). Or, comme ces régions cérébrales sont aussi associées à certaines habiletés 
cognitives, notamment les fonctions exécutives, plusieurs études neuropsychologiques 
ont tenté d'identifier des troubles cognitifs possiblement associés au TOC. Par contre, 
celles-ci ne parviennent pas à identifier un profil neuropsychologique spécifique au TOC 
admis par l'ensemble de la communauté scientifique. Différents facteurs 
méthodologiques expliqueraient l'inconsistance des résultats obtenus, tels que l'usage 
fréquent de petits échantillons, un pairage patient-témoin inadéquat et l' utilisation d'une 
variété d'épreuves neuropsychologiques qui diffèrent d'une étude à l'autre. 
'Des études d'imagerie cérébrale ont commencé à utiliser la spectroscopie par 
résonance magnétique (SRM), afin d'investiguer de possibles changements 
métaboliques cérébraux associés au TOC. Une fois de plus, les résultats obtenus 
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diffèrent d'une étude à l'autre et ne pennettent pas d'identifier un profil métabolique 
spécifique associé au TOC. 
En regard de ces résultats peu concluants, des chercheurs ont émis l'hypothèse 
que l'association fréquente entre les symptômes dépressifs et anxieux et le TOC puisse 
expliquer une part de la variabilité des résultats des études cognitives et 
spectroscopiques. De plus, il a été suggéré que la sévérité de la maladie puisse avoir un 
impact différent sur le fonctionnement cognitif et métabolique des personnes avec un 
TOC, et conséquemment influencer les résultats des études. 
La première étude de cette thèse doctorale avait donc pour objectifs: 1) de 
caractériser le profil cognitif de 40 sujets avec un TOC (et de 22 sujets contrôles) en 
utilisant une approche par domaine cognitif plutôt que par test individuel. Pour ce faire, 
neuf domaines cognitifs ont été créés à partir de tests neuropsychologiques fonnels 
évaluant différentes habiletés cognitives, avec une plus grande emphase sur les fonctions 
attentionnelles et exécutives; 2) et d'examiner l'impact de la sévérité du TOC et des 
symptômes anxieux et dépressifs associés à cette pathologie sur les perfonnances 
cognitives. 
Les résultats en lien avec le premier objectif démontrent que les deux seuls 
domaines cognitifs qui semblent affectés par le TOC sont la vitesse psychomotrice et la 
vitesse de traitement de l'information. Par contre, la diminution de la vitesse de 
traitement de l'information semble être tributaire de la composante motrice souvent 
associée aux épreuves utilisées pour mesurer cette habileté. De plus, de subtiles 
difficultés cognitives ont été objectivées à partir de mesures cognitives expérimentales, 
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voire plus spécifiques à l'évaluation du fonctionnement des régions orbitofrontales et 
cingulaires. Finalement, les résultats démontrent que les symptômes d'anxiété et de 
dépression chez les sujets ayant un TOC, semblent davantage affecter les mesures 
neuropsychologiques classiques d'évaluation du fonctionnement exécutif, que la 
symptomatologie du TOC en soi. Ainsi, les symptômes comorbides d'anxiété et de 
dépression semblent jouer un rôle important sur le profil des atteintes cognitives pouvant 
être associées faussement au TOC et apparaissent donc essentiels à la compréhension de 
cette pathologie. Par contre, la sévérité de la pathologie n'influencerait pas de manière 
significative les performances cognitives. En somme, il semble que peu de déficits 
cognitifs soient spécifiquement associés au TOC ou que les épreuves classiques utilisées 
en neuropsychologie clinique ne soient pas suffisamment sensibles pour cerner les 
subtilités cognitives en lien avec cette maladie. 
La seconde étude de cette thèse doctorale avait pour buts: 1) d'examiner le profil 
métabolique associé au TOC, par le biais de la technique de la spectroscopie par 
résonance magnétique du proton ('H SRM). Plus spécifiquement, les ratios de quatre 
principaux métabolites cérébraux sur le marqueur de la créatine (Cr): le N-
acetylaspartate (NAA/Cr), le complexe glutamate-glutamine (Glx/Cr), le myo-inositol 
(mI/Cr) et la choline (Cho/Cr) ont été mesurés dans sept régions cérébrales d'intérêt chez 
13 sujets avec un TOC et 12 sujets contrôles issus des mêmes échantillons de la 
précédente étude. Les régions qui ont été investiguées sont les lobes orbitofrontaux droit 
et gauche, les lobes temporaux médians droit et gauche, les thalami droit et gauche et le 
cingulum antérieur; 2) et d'évaluer l'influence de la sévérité du TOC ainsi que des 
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symptômes comorbides d'anxiété et de dépression sur la valeur des différents ratios 
métaboliques mesurés par le biais d'analyses corrélationnelles. 
Les résultats ne montrent aucune différence statistiquement significative entre les 
groupes pour chacun des ratios de métabolites mesurés dans les sept régions cérébrales 
d'intérêt. Cependant, une corrélation négative entre le ratio mI/Cr dans le lobe 
orbitofrontal gauche et la sévérité des symptômes obsessionnels-compulsifs, suggère un 
rôle possible du ml dans la pathophysiologie du TOC. Tout comme dans la première 
étude, alors que peu de déficits neuropsychologiques apparaissent attribuables au TOC, 
il semble également que peu de particularités métaboliques soient spécifiques à la 
maladie. Par contre, on observe à nouveau une influence des symptômes comorbides 
d'anxiété et de dépression qui sont associés à des baisses ou des hausses de certains 
ratios de métabolites dans différentes régions cérébrales investi guées . Ainsi, les 
symptômes comorbides d'anxiété et de dépression semblent avoir un impact 
vraisemblable, à la fois sur le profil neuropsychologique et métabolique des sujets 
présentant un TOC, du moins deux approches distinctes (cognitive et imagerie cérébrale) 
tendent à le démontrer. 
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Ce travail de recherche a pour principal objectif de mieux comprendre le trouble 
obsessionnel-compulsif sur les plans neuropsychologique et métabolique, tout en 
prenant en considération l'impact de la sévérité du TOC ainsi que celle de la 
symptomatologie dépressive et anxieuse souvent associée à cette maladie. Le profil 
neuropsychologique a été étudié à paliir d'une batterie exhaustive de tests cognitifs et le 
profil métabolique a été investigué par le biais de la technique de la spectroscopie par 
résonance magnétique (SRM). L'introduction servira à décrire le contexte théorique à 
l'intérieur duquel la présente recherche prend place, pour ensuite présenter les objectifs 
principaux des deux articles scientifiques de cette thèse doctorale. Une discussion et une 
conclusion générale compléteront le document. 
Le trouble obsessionnel-compulsif 
Le TOC est une affection psychiatrique impliquant la présence d'obsessions et de 
compulsions récurrentes telles que définies par le DSM-IV (American Psychiatrie 
Association, 1994). Les obsessions et les compulsions sont à l'origine de sentiments 
marqués de détresse, d'une perte de temps considérable (plus d'une heure par jour), et 
interfèrent de façon significative avec les activités habituelles du sujet, son 
fonctionnement professionnel, ses activités et relations sociales courantes. Les 
obsessions sont définies par la présence de pensées, impulsions ou représentations 
récurrentes et persistantes qm apparaissent le plus souvent au sujet comme un 
phénomène pathologique, émanant de sa propre activité psychique et persistant malgré 
tous ses efforts pour s'en débarrasser. Elles sont le plus souvent égodystones, c' est-à-
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dire que le sujet interprète le contenu des pensées obsédantes comme étranger à lui-
même, en désaccord avec ses propres croyances et valeurs, et hors de son contrôle. 
Les obsessions les plus communes sont des pensées répétées de contamination 
(p. ex., être contaminé en serrant la main d'une autre personne), des doutes répétés 
(p. ex., se demander si l'on a fait une certaine action, comme avoir blessé quelqu'un 
dans un accident de la route ou avoir laissé une porte non barrée), un besoin de placer les 
choses dans un ordre particulier (p. ex., une souffrance intense quand les objets sont en 
désordre ou asymétriques), des impulsions agressives ou horribles (p. ex., blesser son 
enfant ou crier une obscénité à l'église) et des représentations sexuelles (p. ex., uné 
image mentale pornographique récurrente non désirée). 
Les compulsions sont des comportements répétitifs (p. ex., se laver les mains, 
ranger des choses dans un certain ordre, vérifier) ou des actes mentaux (p. ex., prier, 
compter, répéter des mots en silence) dont le but est de prévenir ou de réduire l'anxiété 
ou la souffrance, et non pour se procurer du plaisir ou de la satisfaction. Elles traduisent 
donc, en général, la lutte contre les obsessions. Elles visent soit à prévenir, comme c'est 
le cas des compulsions de collection et d'accumulation, soit à réduire, par la réalisation 
de rituels de lavage et de nettoyage, les conséquences prédites comme négatives de 
certaines actions. De leur côté, les compulsions de vérification servent à éviter la 
survenue d'un événement grave dont le risque est grandement surestimé. Par définition, 
les compulsions sont clairement excessives ou hors proportions avec ce qu'elles étaient 
supposées neutraliser ou prévenir. Les compulsions les plus habituelles comprennent le 
lavage et le nettoyage, le fait de compter, de vérifier, d'exiger ou de demander des 
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réassurances, de répéter des actions et de ranger selon un certain ordre (American 
Psychiatric Association, 1994). Néanmoins, le soulagement ressenti, une fois la réponse 
compulsive émise, reste souvent transitoire; le doute étant aussitôt réalimenté par le flot 
des préoccupations obsédantes. Le sujet est alors amené à reproduire en boucle ce 
comportement sur la base d'un état émotionnel et motivationnel interne orienté vers 
l'obtention d'un soulagement plus durable qui peut être conçu comme une forme de 
récompense. 
Bien que souvent méconnue et surtout sous-diagnostiquée, cette entité 
psychiatrique affecterait 2 à 3% de la population mondiale, sans discrimination eu égard 
à la culture ou au milieu socio-économique (Sadock & Sadock, 2007). Le TOC serait au 
4e rang des maladies psychiatriques en terme de prévalence (Sadock & Sadock, 2007) et 
serait considéré par l'Organisation mondiale de la Santé comme une des pathologies 
entraînant le plus de morbidités (Stein, 2002). Le TOC semble affecter de façon égale 
les hommes et les femmes; cependant, les hommes présenteraient en moyenne un début 
plus précoce (M = 19 ans) que les femmes (M = 22 ans) (Sadock & Sadock, 2007). Les 
études épidémiologiques réalisées à partir des critères du DSM-III-R ou du DSM-IV 
(Welkowitz, Struening, Pittman, Guardino, & Welkowitz, 2000) mettent en évidence un 
fort pourcentage de comorbidité entre le TOC et les autres troubles mentaux. Parmi les 
troubles les plus souvent associés au TOC se trouvent les troubles de l ' humeur et les 
autres troubles anxieux (Stein, 2002; Steketee, Eisen, Dyck, Warshaw, & Rasmussen, 
1999) 
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Structures neuroanatomiques et circuits neuronaux impliqués 
La neurophysiologie clinique, à travers la neuroimagerie humaine, a permIS 
d'apporter un nouvel éclairage sur la physiopathologie du TOC. Les principaux travaux 
menés dans ce cadre soulignent constamment la contribution des circuits fronto-sous-
corticaux dans la survenue des symptômes obsessionnels-compulsifs. Pam1i ceux-ci, les 
circuits qui trouvent leur origine au niveau du cortex orbitofrontal et du cortex cingulaire 
antérieur seraient impliqués de façon prédominante dans le TOC (pour une revue 
complète, voir Friedlander & Desrocher, 2006; Saxena, 2003). Ces circuits comprennent 
principalement les régions orbitofrontales et cingulaires, ainsi que le thalamus et les 
noyaux gris centraux, dont le striatum (noyau caudé) et le globus pallidus. 
D'abord, des études ayant employé des examens d'imagerie cérébrale 
structurelle révèlent que le volume du cortex orbitofrontal ainsi que des noyaux gris 
centraux serait plus petits chez les patients atteints du TOC que chez les sujets contrôles 
(Robinson et al., 1995; Szeszko et al., 2004; Szeszko et al., 1999). De même, des études 
ayant utilisé des techniques d'imagerie fonctionnelle à l'aide de la tomographie par 
émission de positrons (TEP) (McGuire et al., 1994; Rauch et al., 1994; Sawle, Hymas, 
Lees, & Frackowiak, 1991; Whiteside, Port, & Abramowitz, 2004), de la tomographiè 
par émission monophotonique (TEMP) (p. ex., Alptekin et al., 2001; Lacerda et al., 
2003; Simpson & Baldwin, 1995) ou encore de la résonance magnétique nucléaire 
fonctionnelle (IRMf) (p. ex., Adler et al., 2000; Breiter et al., 1996; Friedlander & 
Desrocher, 2006; Remijnse et al., 2006) démontrent que plusieurs régions cérébrales des 
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patients atteints de TOC présentent une activité anormale, qu'il s'agisse de la région 
orbitofrontale, du cingulum antérieur, du noyau caudé ou du thalamus. 
Ensuite, des interventions neurochirurgicales visant à interrompre les circuits 
reliant les zones orbitales, préfrontales et les noyaux gns centraux, telle que la 
capsulotomie antérieure, contribuent à diminuer les symptômes du TOC chez les 
individus réfractaires aux autres traitements moins invasifs (Baer et al., 1995; Jenike, 
1998; Mindus, Rasmussen, & Lindquist, 1994). De surcroît, la présence de symptômes 
obsessionnels et compulsifs est associée à certains syndromes neurologiques qui 
impliquent les noyaux gris centraux et le cortex frontal, par exemple le syndrome Gilles 
de la Tourette, la chorée de Sydenham et la maladie de Huntington (Ames, Cummings, 
Wirshing, Quinn, & Mahler, 1994; Cummings & Cunningham, 1992; Kotrla, Ardaman, 
Meyers, & Novae, 1994; Rapoport, 1990; Swedo et al., 1989; Tonkonogy, Smith, & 
Barreira, 1994). 
Enfin, les données neurochimiques nous orientent vers une dysrégulation 
sérotoninergique dans le TOC, démontrée principalement par l'efficacité des inhibiteurs 
spécifiques de la recapture de la sérotonine (ISRS; i.e. paroxétine, sertraline, citalopram, 
fluoxétine, fluvoxamine) dans la prise en charge de cette maladie. Plusieurs études 
utilisant des techniques de neuroimagerie fonctionnelle ont mis en évidence une 
diminution du métabolisme du cortex orbitofrontal et du noyau caudé chez des patients 
souffrant de TOC améliorés par un traitement avec ISRS (Baxter et al., 1992; Benkelfat 
et al., 1990; Hoehn-Saric, Pearl son, Harris, Machlin, & Camargo, 1991; Saxena et al., 
2002; Swedo et al., 1992). Cette réduction progressive de l'activité fonctionnelle est 
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aussi retrouvée au niveau du thalamus chez des patients avec un TOC bénéficiant d'un 
traitement de douze semaines avec la fluvoxamine (Ho Pian et al., 2005). De plus, des 
anomalies qui touchent d'autres neurotransmetteurs tels que la dopamine et le glutamate 
ont été proposées. Il semble qu'un problème d'inhibition des voix glutamatergiques, 
dopaminergiques et sérotoninergiques entre le cortex frontal et les noyaux gris centraux 
soit impliqué dans le TOC (Brody et al., 1998). 
Sur la base de ces considérations, et en dépit de certaines différences 
méthodologiques qUl conduisent parfois à des résultats divergents, l'ensemble des 
travaux suggère que les symptômes obsessionnels et compulsifs découlent d'une 
dysfonction des boucles fronto-sous-corticales originant du cortex orbitofrontal et du 
cingulum antérieur. 
Neuropsychologie du TOC 
Les structures dysfonctionnelles impliquées dans la pathophysiologie du TOC 
étant situées au carrefour des fonctions motrices, émotives et cognitives, des études 
neuropsychologiques ont tenté d'identifier des troubles cognitifs possiblement associés 
au TOC. Ces études visaient entre autres à déterminer si un profil neuropsychologique 
différentiel, permettant de différencier le TOC de d'autres pathologies psychiatriques, 
pourrait être identifié. Malheureusement, les résultats se sont souvent avérés 
contradictoires en raison de nombreux facteurs, tels que décrits ci-bas dans cette section. 
Quoi qu'il en soit, les déficits cognitifs les plus souvent identifiés dans le TOC touchent 
la mémoire non verbale, les fonctions visuospatiales, et certains processus attentionnels 
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et exécutifs (Greisberg & McKay, 2003; Kuelz, Hohagen, & Voderholzer, 2004). 
Malgré plusieurs évidences d'une dysfonction des circuits fronto-sous-corticaux dans le 
TOC, les études antérieures qui ont utilisé des épreuves neuropsychologiques associées 
plus particulièrement aux lobes frontaux, soit les épreuves mesurant les fonctions 
exécutives, révèlent des résultats très divergents. Les fonctions exécutives incluent un 
grand nombre d'habiletés dont: l'organisation et la planification de la réponse 
comportementale à des problèmes complexes; la flexibilité mentale; les capacités 
d'inhibition et d'alternance entre différentes consignes; les capacités à manipuler de 
l'information en mémoire de travail; le maintien ou la modification d'un comportement 
selon le contexte; ainsi que la capacité à exécuter des épreuves complexes en respectant 
les consignes de l'environnement et sans effectuer un trop grand nombre d'erreurs 
(Chudasama & Robbins, 2006; Curtis, 2006; Pujol et al., 1999). Ainsi, certains auteurs 
ont rapporté des anomalies des fonctions exécutives dans le TOC par le biais d'épreuves 
sensibles à de telles dysfonctions dont le test «Stroop », la Tour de Londres, le 
«Wisconsin Card Sorting Test» ou les tests de fluence verbale (Cavedini, Ferri, 
Scarone, & Bellodi, 1998; Fenger et al., 2005; Okasha et al., 2000; Schmidtke, Schorb, 
Winkelmann, & Hohagen, 1998). Par contre, quelques études ont plutôt démontré des 
déficits aux épreuves qui sollicitent la mémoire visuelle, les processus attentionnels et 
les fonctions visuospatiales sans observer de déficits exécutifs (p. ex. , Boone, Ananth, 
Philpott, & Kaur, 1991; Christensen, Kim, Dysken, & Hoover, 1992; de Geus, Denys, 
Sitskoorn, & Westenberg, 2007; Jurado, Junqué, Vallejo, & Salgado, 2001; Simpson et 
al., 2006), alors que d'autres n'ont trouvé aucun déficit mis à part un ralentissement de 
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la vitesse pour exécuter des épreuves exécutives chronométrées (p. ex., Galderis, Mucci, 
Catapano, Damato & Maj 1995; Gross-Isseroff, Sasson, Voet, Hendler, & Luca-
Haimovici, 1996; Martin, Wiggs, Altemus, Rubenstein, & Murphy, 1995; Schmidtke et 
al., 1998). 
Certains auteurs ont tenté d'être plus précis en mesurant les fonctions exécutives 
qui sont plus spécifiquement associées au lobe orbitofrontal, alors que la majorité des 
épreuves exécutives classiques sont souvent reconnues comme étant plus fortement 
reliées aux régions dorsolatérales du lobe frontal. Les dysfonctions orbitofrontales sont 
souvent associées à des difficultés d'inhibition cognitive (Freedman, Black, Ebert, & 
Binns, 1998; Happaney, Zelazo, & Stuss, 2004; RoUs, 2004). Une étude de Veale, 
Sahakian, Owen et Marks (1996) a démontré que les participants ayant un TOC 
présentent une difficulté significative à inhiber une solution qui s'est avérée inefficace 
pour résoudre un problème complexe à la tâche informatisée de la Tour de Londres, afin 
de générer une solution alternative. Les auteurs interprètent ce déficit comme étant 
tributaire d'une dysfonction de la boucle orbitofrontale dans le TOC. De plus, certains 
auteurs (Cavedini et al., 1998; Gross-Isseroff et al., 1996) ont démontré des résultats 
anonnaux chez les participants ayant un TOC à « l 'Object Alternation Task », une 
épreuve d'altemance reconnue pour être sensible aux dysfonctions orbitofrontales 
(Freedman et al., 1998). Ainsi, il semble que ce type d'épreuve, qui sollicite plus 
particulièrement la région orbitofrontale, soit plus sensible pour objectiver les difficultés 
cognitives associées au TOC. 
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Parallèlement, une dysfonction exécutive pourrait entraîner des difficultés dans 
d'autres domaines cognitifs, comme la mémoire. Quelques études suggèrent que les 
dysfonctions observées de la mémoire verbale ou visuelle dans le TOC seraient en fait 
induites par une difficulté à organiser les stratégies nécessaires à l'encodage et à la 
récupération de l'information présentée (Deckersbach, Otto, Savage, Baer, & Jenike, 
2000; Savage et al., 1999; Savage et al., 2000; Sawamura, Nakashima, Inoue, & Kurita, 
2005; Shin et al. , 2004). À titre d'exemple, des études ont examiné les habiletés 
mnésiques chez des participants ayant un TOC à l'aide du « California Verbal Learning 
Test» (Delis, Kramer, Kaplan, & Ober, 2000) et ont démontré que ces derniers étaient 
moins enclins que les participants du groupe contrôle à utiliser une stratégie de 
regroupement par catégories sémantiques pour mémoriser des informations durant la 
phase d'apprentissage (Deckersbach et al., 2000; Savage et al. , 2000). Cette difficulté 
semblait avoir un impact direct sur leurs performances lors de la phase de récupération 
après un délai de 30 minutes. Les auteurs suggèrent qu'une dysfonction des circuits 
fronto-sous-corticaux est à la base de cette difficulté d'encodage en mémoire. 
Cependant, l'hypothèse d'une dysfonction exécutive expliquant des troubles d'encodage 
en mémoire nécessite d'autres investigations, puisque cette difficulté n ' a pas été 
observée par des études ultérieures (Bolme et al., 2005; de Geus, et al., 2007; Moritz, 
Kloss, Jahn, Schick, & Rand, 2003; Simpson et al., 2006). 
Les déficits cognitifs dans le TOC pourraient aussi être reliés à un problème 
attentionnel causé par une dysfonction du cingulum antérieur, un des constituants des 
circuits fronto-sous-corticaux impliqués dans le TOC tel que mentionné précédemment. 
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Le cingulum antérieur est reconnu pour jouer un rôle important dans les processus 
attentionnels et motivationnels (Bush et al., 1999). Entre autre, il permet la sélection de 
réponses comportementales destinées à éviter ou à corriger les erreurs dans les épreuves 
qui placent le sujet en contexte d'erreur potentielle. Cette sélection de réponses requiert 
la mise en jeu de ressources attentionnelles et sollicite la mémoire de travail, l'objectif 
pour le sujet étant de fixer son attention sur la séquence comportementale qu'il 
accomplit et d'accroître ses perfonnances (Procyk, Tanaka, & Joseph, 2000). Cependant, 
une difficulté attentionnelle reliée à une dysfonction du cingulum antérieur est difficile à 
examiner à l'aide des épreuves neuropsychologiques classiques, car peu d'entre elles 
sont considérées comme étant une mesure spécifique de cette région cérébrale. 
Toutefois, l'épreuve de génération de nombres aléatoires (Evans, 1978) est connue pour 
être sensible aux anomalies du cingulum antérieur (Artiges et al., 2000). 
La majorité des études ont particulièrement examiné les performances 
attentionnelles chez les personnes ayant un TOC à partir de tests plus classiques 
d'attention sélective telles que la mesure de l'empan verbal et spatial ou la précision 
obtenue dans les épreuves de barrage d'items cibles. L'ensemble des études antérieures 
n'observe pas de déficit associé au TOC pour ces types d'épreuves d'attention sélective 
(pour une revue voir Kuelz, et al., 2004). Cependant, certaines études suggèrent que les 
personnes ayant un TOC sont moins rapides que les témoins pour réaliser les épreuves 
d'attention sélective (Basso, Bornstein, Carona, & Morton, 2001; Moritz et al., 2001; 
Moritz et al., 2002; Schmidtke et al., 1998). Ainsi, il est possible que le TOC soit associé 
à une diminution de la vitesse du traitement de l'information, sois une habileté cognitive 
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qui est souvent un préalable pour obtenir de bonnes performances dans plusieurs 
épreuves neuropsychologiques liées à des domaines cognitifs variés. Cependant, Kuelz 
et al. (2004) suggèrent qu'une diminution potentielle de la vitesse psychomotrice 
pourrait expliquer cette perte de performance dans les épreuves d'attention sélective qui 
considèrent la vitesse d'exécution dans le score obtenu, puisque ce type d'épreuve 
implique souvent une forte demande sur le plan de la motricité manuelle. La vitesse 
psychomotrice se définit comme un ralentissement de la vitesse motrice (temps 
d'exécution) en l 'absence de trouble moteur élémentaire. Ainsi, une investigation des 
processus attentionnels dans le TOC devrait inclure à la fois des épreuves reconnues 
pour activer plus spécifiquement le cingulum antérieur (p. ex., l'épreuve de génération 
de nombres aléatoires), des tests d'attention sélective tenant compte de la précision (p. 
ex., nombre de cibles correctement identifiées dans une épreuve de barrage) ainsi que de 
la vitesse de traitement (p.ex., temps nécessaire pour réaliser une épreuve de barrage) et 
des épreuves mesurant uniquement la vitesse motrice (p. ex., la planche de Purdue 
(Tiffin & Asher, 1948)), afin de mieux contrôler cette dernière composante qui peut 
biaiser les résultats obtenus dans certaines épreuves d' attention. 
En somme, les déficits cognitifs objectivés chez les personnes ayant un TOC sont 
nombreux et diversifiés, et dépendent de diverses régions cérébrales. La nature précise 
des déficits cognitifs et leur compréhension demeurent en fait l'objet de débat. Les 
résultats entre les études étant souvent fluctuants, il est difficile d'identifier un profil 
cognitif spécifique chez les patients souffrant d'un TOC. Différents facteurs 
méthodologiques expliqueraient l ' inconsistance des résultats obtenus tels que l'usage 
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fréquent de petits échantillons, un pairage patient-témoin inadéquat et l'utilisation d'une 
variété d'épreuves neuropsychologiques qui diffèrent d'une étude à l'autre. Le recours à 
l'approche par domaine cognitif pour caractériser les difficultés cognitives associées au 
TOC s'avère certes plus prometteuse que d'examiner la présence ou non d'un déficit à 
un test neuropsychologique en particulier, puisqu'elle permet une compréhension plus 
étendue de la problématique et donnerait certainement lieu à une plus forte cohérence 
entre les résultats des futures études. Cette approche fut déjà utilisée dans d'autres 
études portant sur les troubles psychiatriques tels que la schizophrénie (Nuechterlein et 
al., 2004; White, Ho, Ward, O'Leary, & Andreasen, 2006). 
De plus, l 'hétérogénéité du TOC en ce qui a trait à la sévérité des symptômes 
obsessionnels-compulsifs et des symptômes comorbides d'anxiété et la dépression 
couramment associés à cette maladie (Steketee et al., 1999), peut avoir un effet 
important sur le profil cognitif qui le caractérise et très peu d'études ont considéré son 
impact potentiel. De ce fait, il est difficile pour le moment d'affirmer si des 
caractéristiques neuropsychologiques s'avèrent spécifiques ou non au TOC et si les 
conditions cliniques qui lui sont souvent associées entraînent des changements 
indépendants et différents au niveau neuropsychologique. 
Impact de la sévérité des symptômes obsessionnels-compulsifs sur le profil 
neuropsychologique 
Certains auteurs ont suggéré que les personnes avec un TOC sévère pourraient 
présenter plus de déficits cognitifs que celles qui ont un TOC léger ou modéré (Kuelz et 
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al., 2004; Nyman, Andréewitch, Lundback, & Mindus, 2001). Par contre, l'ensemble des 
études ayant considéré l'impact potentiel de la sévérité du trouble ont uniquement 
examiné cette question à partir de corrélations linéaires unidimensionnelles et n'ont pas 
trouvé d'association significative entre les performances cognitives et le niveau de 
sévérité du TOC (Cavedini et al., 1998; Deckersbach et al., 2000; Schmidtke et al. , 
1998; Zielinski, Taylor, & Juzwin, 1991). Une étude de Nie1en, Veltman, de Jong, 
Mulder, & den Boer (2002) a examiné le fonctionnement exécutif lié aux habiletés de 
résolution de problèmes par le biais de tests d ' analyse de variance et a démontré que les 
participants formant un groupe de personnes ayant un TOC sévère présentent des 
processus décisionnels moins efficaces que ceux provenant d'un groupe de participants 
ayant un TOC modéré ainsi que d'un groupe contrôle. Par contre, l'étendue de cette 
dernière étude est plutôt limitée puisqu'elle comportait un petit échantillon de 
participants dans chaque groupe (respectivement, n = 14, 13 et 26 participants). D'autres 
études sont donc nécessaires pour examiner si la sévérité du TOC a un impact 
significatif sur le fonctionnement cognitif. 
Impact des symptômes comorbides de dépression sur le p rofil neuropsychologique 
Tout d'abord, il semble qu'au plan de l'anatomie fonctionnelle, il existe des 
distinctions entre le TOC et la dépression quant aux circuits neuronaux impliqués. De 
fait, le trouble dépressif est davantage lié à des patrons d'activation des zones 
dorsolatérales (Davidson, Abercrombie, Nitschke, & Putnam, 1999), alors que le TOC 
semble plutôt en lien avec les régions orbitofrontales. De plus, des études d'imagerie 
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cérébrale fonctionnelle suggèrent des patrons d'activation différents chez les personnes 
ayant un TOC avec ou sans symptômes dépressifs . Par exemple, une étude de Baxter et 
al. (1989) a démontré que les individus ayant un TOC avec symptômes dépressifs 
présentaient une plus faible activité du cortex préfrontal antérolatéral gauche que les 
patients avec un TOC sans symptômes dépressifs. Cette influence pourrait également se 
manifester au plan cognitif. 
Par ailleurs, Basso et al. , (2001) mentionnent que la majorité des études 
antérieures se sont intéressées à la neuropsychologie du TOC sans considérer la 
symptomatologie dépressive. Ces études auraient attribué au TOC des difficultés 
exécutives, alors que d'autres, qui avaient exclu les patients avec dépression, n'ont pas 
mis de de telles dysfonctions en évidence (Beers et al., 1999; Boone et al., 1991 ; 
Christensen et al. , 1992; Zielinski et al., 1991). De plus, le choix des tests utilisés pour 
mesurer le fonctionnement exécutif s'avère d'une importance majeure. Tel que 
mentionné précédemment, différents tests peuvent mesurer différents aspects des 
fonctions exécutives. Certains tests sont davantage reconnus pour être sensibles aux 
dysfonctions préfrontal dorsolatéral (la majorité des épreuves exécutives classiques), 
alors que d'autres sont plutôt liés au fonctionnement orbitofrontal (p. ex., certaines 
épreuves qui sollicitent les habiletés d ' inhibition). Il est donc possible que certains 
déficits exécutifs associés au TOC, par le passé, mis en évidence par des épreuves 
exécutives reconnues sensibles à des dysfonctions préfrontales dorsolatérales, soient en 
réalité, plutôt attribuables à la symptomatologie dépressive. 
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Quelques études antérieures ayant examiné cette question n 'ont pas réussi à 
démontrer l' influence possible de la sévérité des symptômes comorbides de dépression 
sur le profil neuropsychologique global de personnes ayant un TOC (Deckersbach et a1., 
2000; Mataix-Cols et aL, 1999; Purcell, Maruff, Kyrios, & Pantelis, 1998; Schmidtke et 
a1., 1998; Singh & Mukandan, 2003). Par contre, d'autres études qui ont utilisé des 
analyses statistiques plus détaillées ont été en mesure de démontrer un impact 
significatif des symptômes dépressifs comorbides sur le fonctionnement exécutif des 
personnes ayant un TOC (Aycicegi, Dinn, Harris, & Erkmen, 2003; Basso et aL, 2001 ; 
Moritz et aL, 2001). Une étude de Basso et al. (2001) a utilisé un modèle de régressions 
multiples et suggère que les déficits des fonctions exécutives de type dorsolatéral sont 
associés à la symptomatologie dépressive plutôt qu'au TOC en tant que tel. De plus, 
selon cette étude, la symptomatologie du TOC serait surtout associée à un déficit dans 
les épreuves sensorielles et motrices. En outre, une étude de Aycicegi et al. (2003) révèle 
qu'après avoir contrôlé les effets des symptômes dépressifs par des analyses de 
covariance, les mesures d'inhibition de réponses de nature orbitofrontale telles que 
l'épreuve de GolNo-Go, demeuraient toujours significativement déficitaires chez le 
groupe de personnes ayant un TOC, en comparaison avec le groupe témoin. Cependant, 
les autres mesures exécutives, qui sollicitent plus spécialement les régions 
dorsolatérales, ne l'étaient plus. Bref, quand l'impact des symptômes dépressifs est 
contrôlé, les patients ayant un TOC ne semblent pas démontrer de déficits majeurs du 
fonctionnement exécutif de type dorsolatéral. Cependant, les fonctions exécutives de 
nature orbitofrontale telles que celiaines mesures d'inhibition de réponses, demeurent 
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déficitaires. Il semble donc que les symptômes dépressifs pourraient avoir un impact 
contributif à certaines dysfonctions exécutives observées chez les personnes atteintes du 
TOC. De plus, une étude de Moritz et al., (2003) suggère que les symptômes comorbides 
de dépression sont responsables des difficultés parfois observées au niveau de la 
mémoire visuelle dans le TOC. 
Impact des symptômes comorbides d'anxiété sur le profil neuropsychologique 
Même si le TOC fait partie de la famille des troubles anxieux selon le DSM-IV, 
il semble présenter des caractéristiques spécifiques qui le distinguent des autres troubles 
anxieux. Entre autres, tout comme la dépression, les symptômes anxieux sont associés à 
. des circuits neuronaux différents de ceux impliqués dans le TOC. Le « modèle neuronal 
de l'anxiété» est largement proposé dans la littérature (Charney, 2003). Ce modèle 
implique l'interaction de plusieurs structures cérébrales, plus particulièrement les 
amygdales et les hippocampes, et impliquerait une diminution de l'activité sous-corticale 
et une augmentation de l'activité préfrontale (Charney, 2003). Par ailleurs, certaines 
études récentes remettent en question la classification du TOC dans la famille des 
troubles anxieux et proposent donc une nouvelle catégorie de pathologie, soit celle du 
« spectre-TOC », dans laquelle ils considèrent que le TOC serait mieux représenté. Le 
« spectre-TOC» serait constitué d'entités pathologiques qui partagent des similitudes 
sémiologiques, pathophysiologiques et épidémiologiques avec le TOC, tels que certains 
troubles avec des obsessions spécifiques (p. ex., les troubles alimentaires, 
l 'hypocondrie), les troubles du contrôle des impulsions (p. ex., les paraphilies, la 
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trichotillomanie, le jeu pathologique) ou des pathologies neurologiques fortement 
associées à des symptômes obsessionnels et compulsifs (p. ex., le syndrome de Gilles de 
la Tourette, les troubles envahissants du développement). Ainsi, il apparaît plausible de 
croire que le niveau de sévérité des symptômes d'anxiété associés au TOC pourrait avoir 
un effet exacerbant, mais aussi un impact indépendant et différent sur le plan 
neuropsychologique que celui entraîné par le TOC en tant que tel. 
Des études antérieures suggèrent que les symptômes anxieux entraînent certaines 
anomalies sur le plan exécutif telles que des difficultés à interpréter une information 
ambiguë, une diminution des habiletés de jugement et des difficultés à résoudre des 
problèmes complexes (Dalgleish et al., 2003; Taghavi, Neshat-Doost, Moradi, Yule, & 
Dalgleish, 1999). De plus, il a été démontré que les difficultés mnésiques qui 
caractérisent un échantillon de personnes ayant un TOC sont amplifiées lorsque celles-ci 
subissent une expérience qui leur fait vivre de l'anxiété (Zohar et al., 1989). Ensuite, des 
données neuropsychologiques suggèrent que les symptômes anxieux peuvent entraîner 
une diminution de la vitesse psychomotrice chez les personnes ayant un TOC (Basso et 
al., 2007). Enfin, une étude propose que des sujets ayant un trouble anxieux sont 
caractérisés par des patrons différents de difficultés attentionnelles comparativement à 
ceux ayant un trouble anxio-dépressif et ceux du groupe contrôle (Taghavi et al., 1999). 
Les symptômes anxieux semblent donc avoir un impact distinct des symptômes 
dépressifs et devraient aussi être pris en compte dans les études sur le TOC. 
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La spectroscopie par résonance magnétique 
La spectroscopie par résonance magnétique (SRM) a pour but de fournir des 
informations d'ordre chimique sur la composition des tissus, en l'occurrence cérébraux. 
Utilisant le même principe que celui de l'imagerie par résonance magnétique (IRM), la 
SRM est une technique d'une innocuité absolue, c'est-à-dire non invasive et à radiation 
non ionisante. Les données métaboliques sont représentées sous la forme d'un 
« spectre », et permettent de visualiser et de mesurer des profils métaboliques (baisse vs 
hausse de certains métabolites) selon les régions investiguées. Ainsi, la SRM peut 
fournir des informations judicieuses sur la physiopathologie du TOC. 
La SRM, principalement celle du proton CH), permet de mesurer les 
concentrations de plusieurs métabolites cérébraux : le N-acétylaspartate (NAA) , la 
choline et ses dérivés (Cho), le myo-inositol (ml), la créatine et la phosphocréatine (Cr), 
le lactate (Lac), et certains acides aminés tels que le glutamate (Glu), la glutamine (GIn) 
et la taurine (Tau). Parmi ceux-ci, le NAA, la Cho, le complexe Glx (Glu + GIn) et le ml 
représentent les métabolites les plus étudiés dans les études sur le TOC en SRM du 
proton. 
Le NAA est présent de manière prédominante dans les cellules nerveuses et est 
reconnu comme un marqueur spécifique de l'intégrité du fonctionnement neuronal. Le 
signal de la Cho qui comprend plusieurs molécules impliquées dans le métabolisme et la 
structure des phospholipides membranaires (comme la phosphatidylcholine) est un 
indicateur de l' acti vi té membranaire (synthèse ou dégradation) . Le signal de la Cho est 
associé à des changements membranaires, à la myélinisation ou la démyélinisation, et 
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peut être considéré comme une mesure d'inflammation de la cellule nerveuse. La Cr, qui 
est présente dans les cellules nerVeuses et gliales, est impliquée dans le métabolisme 
énergétique, principalement dans la transformation de l'adénosine diphosphate (ADP) en 
adénosine triphosphate (ATP) (Ross & Michaelis, 1994). Le signal de la Cr est 
couramment utilisé comme dénominateur des différents ratios de métabolites (pic de 
référence) du fait que sa concentration est très stable dans le cerveau tant chez les sujets 
sains que malades. Le ml est quant à lui un sucre cyclique retrouvé en forte 
concentration dans les cellules gliales (Brand, Richter-Landsberg, & Leibfritz, 1993). Le 
ml est un marqueur de souffrance gliale. Il augmente au cours de processus impliquant 
une activation gliale ou une gliose. Sa diminution peut être reliée à des phénomènes 
d'hyperosmolarité (Danielsen & Ross, 1999). De plus, le ml est le précurseur de 
molécules qui jouent un rôle important dans la transmission des signaux cellulaires tels 
que dans le cycle des phospholipides seconds messagers (Harvey, Brink, Seedat, & 
Stein, 2002 ). Finalement, le Glu, neurotransmetteur excitateur associé à la GIn, est un 
indicateur de souffrance cellulaire. Les signaux de GIn et Glu n'étant pas discernables 
avec un appareil de résonance magnétique opérant à 1.5 Tesla, leurs concentrations sont 
donc réunies et fonnent le complexe Glx. 
Étude en spectroscopie par résonance magnétique dans le TOC 
Récemment, des études d'imagerie cérébrale ont commencé à utiliser la SRM 
afin d'étudier si des différences métaboliques peuvent être observées dans le TOC dans 
des régions cérébrales d'intérêt de cette maladie. Une réduction du NAA dans le lobe 
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frontal droit et/ou gauche ainsi que dans les structures sous-corticales représente le 
résultat le plus souvent rapporté parmi les quelques études réalisées chez les patients 
avec un TOC. En effet, une baisse de NAA a été rapportée dans les régions striatales 
gauche (Bartha et al., 1998) et droite (Ebert et al., 1997), dans les thalami gauche et droit 
chez une clientèle pédiatrique (Fitzgerald, Moore, Paulson, Stewart, & Rosenberg, 
2000), dans la région cingulaire antérieure (Jang et al., 2006; Yücel et al., 2007), de 
même que dans le cortex dorsolatéral et la substance blanche du lobe dorsolatéral (Jang 
et al., 2006). Cependant, une hausse du NAA a été plutôt été démontrée au dans la 
substance blanche des lobes orbitofrontaux (Whiteside, Port, Deacon, & Abramowitz, 
2006), suggérant un métabolisme neuronal différent entre les régions orbito et 
dorsolatérales du lobe frontal, ainsi que dans le cortex dorsolatéral chez une clientèle 
pédiatrique ayant un TOC (Russell et al., 2003). 
Un deuxième métabolite d'intérêt dans la pathophysiologie du TOC est le Glx. 
Une réduction de Glx a été observée dans le cingulum antérieur chez une clientèle adulte 
(Yücel et al., 2008) et pédiatrique (Rosenberg et al., 2004) ayant un TOC, alors qu'une 
hausse est plutôt notée dans la substance blanche des lobes frontaux (Whiteside et al., 
2006) et dans la tète du noyau caudé (Rosenberg et al., 2000). 
Finalement, une augmentation de la Cho a été notée dans les thalami médians 
gauche et droit chez une clientèle pédiatrique (Rosenberg, Amponsah, Sullivan, 
MacMillan, & Moore, 2001; Smith et al., 2003), alors qu'aucune différence n'a été 
observée chez une clientèle adulte dans le cingulum antérieur (Yücel et al., 2008). 
Parallèlement, une augmentation du ml est rapportée dans le cingulum antérieur (Yücel 
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et al., 2008), alors qu'une réduction est observée bilatéralement à la tête du noyau caudé 
(Whiteside et al., 2006). 
Les résultats obtenus jusqu'à présent suggèrent des variations de métabolites 
(hausse vs baisse) qui semblent spécifiques selon la région observée et l'âge des 
participants (clientèle adulte vs pédiatrique). En effet, les quelques études réalisées 
jusqu'à présent n'ont pas nécessairement mesuré les mêmes métabolites, ni examiné les 
mêmes régions cérébrales; la plupart des études n'ayant investigué qu'une seule à tout 
au plus, trois régions cérébrales. Des études supplémentaires qui examineraient plusieurs 
régions cérébrales ainsi que plusieurs métabolites sont donc nécessaires pour tenter de 
déterminer un profil métabolique spécifique associé au TOC chez une clientèle 
respectivement adulte ou pédiatrique. De plus, le niveau de sévérité du TOC ainsi que la 
présence de symptômes comorbides de dépression et d'anxiété pourraient avoir une 
influence importante sur la neurochimie du cerveau des personnes ayant un TOC. Tel 
que déjà élaboré dans les sections antérieures, l'anxiété et la dépression touchent des 
circuits neuronaux différents de ceux plus communément associés au TOC. Par 
conséquent, tout comme pour la cognition, les symptômes anxieux et dépressifs 
pourraient aussi avoir des impacts différents et indépendants sur le profil métabolique 
des personnes au prise avec un TOC. La sévérité des symptômes obsessionnels-
compulsifs et la présence de symptômes comorbides d'anxiété et de dépression ont 
rarement été considérées dans la majorité des études antérieures en SRM du TOC. 
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Impact de la sévérité des symptômes obsessionnels-compulsifs sur le profil métabolique 
Peu de données sont disponibles sur l'influence possible de la sévérité des 
symptômes obsessionnels-compulsifs sur le profil métabolique. Une étude de Whiteside 
et al. (2006) suggère que la sévérité du TOC pourrait être associée à une baisse de NAA, 
et à une hausse de Glx dans la substance blanche orbitofrontale. De plus, des altérations 
observées pour le NAA (Jang et al., 2006) et le Glx (Bolton, Moore, MacMillan, 
Stewart, & Rosenberg, 2001; Rosenberg et aL, 2000) tendent à se normaliser après 
l'administration d'un traitement par ISRS qui s'était avéré efficace pour diminuer le 
niveau de sévérité du TOC. Par conséquent, il semble que ces altérations pourraient 
varier en fonction de la sévérité de la symptomatologie obsessionnelle-compulsive. Cette 
relation possible entre la sévérité des symptômes obsessionnels-compulsifs et le profil 
métabolique observé dans le TOC mérite de toute évidence d'être investiguée plus 
attentivement dans une étude ultérieure. 
Impact des symptômes comorbides d 'anxiété et de dépression sur le profil métabolique 
La majorité des études antérieures en SRM effectuées auprès de personnes ayant 
un TOC n'a pas tenu compte de l'influence possible des symptômes anxieux et 
dépressifs sur le métabolisme cérébral. Récemment, l'étude de Whiteside et al. (2006) a 
examiné cette question dans quatre régions cérébrales, soit la tête du noyau caudé 
gauche et droite ainsi que la substance blanche des lobes orbitofrontaux bilatéralement. 
Les résultats démontrent une corrélation négative entre le ratio de ml dans la tête du 
noyau caudé bilatéralement et le niveau de sévérité des symptômes anxieux associés au 
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TOC. De plus, cette même étude rapporte une corrélation positive entre le ratio de ml 
dans la tête du noyau caudé droit et le niveau de sévérité des symptômes dépressifs 
comorbides. Ensuite, une étude de Jang et al. (2006) qui a examiné plusieurs régions 
cérébrales (cortex préfrontal, cortex pariétal, sections antérieure et postérieure du cortex 
cingulaire, ainsi que la substance blanche des lobes frontaux et pariétaux) a aussi étudié 
l'influence possible des symptômes d'anxiété et de dépression sur le profil métabolique 
obtenu auprès de personnes ayant un TOC. L'étude ne rapporte aucune influence 
significative des symptômes comorbides. Par contre, cette étude n'a mesuré qu'un seul 
métabolite, sois le NAA. 
Puisque qu'il existe peu d'études en SRM effectuées auprès de personnes ayant 
un TOC qui ont considéré l'impact possible des symptômes comorbides d'anxiété et de 
dépression, il s'avère pertinent d'étudier cette question en examinant les données 
provenant d'études en SRM réalisées spécifiquement et respectivement sur la dépression 
majeure et les troubles anxieux. En somme, les résultats obtenus auprès de personnes 
souffrant d'un trouble d'anxiété généralisée indiquent une hausse de Glx dans le 
cingulum antérieur (Phan et al., 2005) et dans le thalamus (Pollack, Jensen, Simon, 
Kaufman, & Renshaw, 2008), alors que pour la dépression majeure, on constate plutôt 
une réduction du Glx dans le cingulum antérieur (Auer et al., 2000; Mirza et al., 2004; 
Pfleiderer et al., 2003; Rosenberg et al., 2004) et dans le cortex préfrontal dorsolatéral 
(Michael et al., 2003). De plus, une hausse de NAA a été objectivée dans le cortex 
préfrontal dorsolatéral de personnes ayant un trouble d'anxiété généralisée (Mathew et 
al., 2004). En revanche, des réductions de NAA ont été notées pour la dépression, dans 
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le cortex préfrontal dorsolatéral (Brambilla et al., 2005), les noyaux gns centraux 
(Hamakawa, Kato, Murashita, & Kato, 1998; Vythilingam et al., 2003), et la substance 
blanche du cortex préfrontal (Gruber et al., 2003). De plus, la dépression semble 
entraîner une réduction du ml dans le cortex préfrontal médian (Coupland et al., 2005; 
Frey et al., 1998). Enfin, certaines études rapportent que le syndrome de stress post-
traumatique pourrait entraîner une baisse de NAA dans le cingulum antérieur (Ham et 
al., 2007) et les hippocampes (Ham et al., 2007; Schuff et al., 2001). Par conséquent, il 
apparaît que les symptômes anxieux et dépressifs ont des impacts significatifs et 
indépendants sur le profil cérébral métabolique; il serait donc très pertinent de les 
considérer dans les études ultérieures de SRM effectuées auprès d'une clientèle ayant un 
TOC. 
Présentation des deux articles 
À la lumière du relevé de la littérature, le TOC est une pathologie complexe qui 
impliquerait plus spécifiquement les circuits fronto-sous-corticaux. Bien que les 
connaIssances sur cette pathologie aient grandement évolué au cours des dernières 
années, plusieurs questions demeurent encore en suspens . Actuellement, le profil 
cognitif spécifique des persOlmes ayant un TOC reste encore à préciser. De plus, la 
physiopathologie du TOC ainsi que les causes de cette pathologie ne sont pas encore 
clairement identifiées. La SRM, qui est utilisée dans plusieurs études sur les pathologies 
psychiatriques, représente donc une technique judicieuse pour mieux comprendre la 
problématique du TOC. 
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L'objectif général de cette recherche consiste à effectuer une revue systématique 
du profil neuropsychologique et métabolique chez les personnes ayant un TOC. De plus, 
ce travail de recherche vise à approfondir l'impact potentiel de la sévérité du TOC et des 
symptômes anxieux et dépressifs, qui lui sont souvent associés, sur les différents 
résultats qui caractérisent ces deux profils . 
Pour ce faire, la première étude de cette thèse doctorale vise à décrire le profil 
neuropsychologique associé au TOC et la seconde porte sur l'étude du profil 
métabolique associé au TOC par le biais de la SRM. Ainsi, contrairement à plusieurs 
études antérieures qui comportaient moins de 20 participants ayant un TOC, un vaste 
échantillon de 40 personnes avec un TOC a été recruté afin de comparer leur profil 
cognitif avec un groupe de participants formant un groupe témoin. Parmi ceux-ci, un 
sous-groupe de personnes ayant un TOC ainsi que des participants provenant du groupe 
témoin ont été sollicités afin de se voir administrer un examen de SRM. Les personnes 
du groupe témoin ont été appariées avec celles du groupe expérimental selon le genre, 
l'âge et la scolarité. 
Dans la première étude portant sur l'étude du profil neuropsychologique associé 
au TOC, les résultats ont été comparés en fonction de neuf domaines cognitifs d'intérêt, 
plutôt que de comparer individuellement chaque épreuve. neuropsychologique 
administrée entre les groupes. Une approche par domaine cognitif a été privilégiée, car 
la diversité des épreuves entre les études jusqu'ici publiées a contribué à augmenter la 
confusion quant aux atteintes cognitives potentiellement associées au TOC. Ce type 
d'approche permet de mieux comprendre la nature des déficits principaux qui 
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caractérisent le TOC. Chacun des domaines cognitifs est composé de plusieurs variables 
provenant des diverses épreuves neuropsychologiques administrées, dont plusieurs 
relèveront des sphères attentionnelle et exécutive compte tenu de la contribution 
reconnue des circuits fronto-sous-corticaux dans la survenue des symptômes 
obsessionnels-compulsifs. La consistance interne de tous les domaines cognitifs ainsi 
formés a été vérifiée selon des tests d'analyse d'alpha de Cronbach. Les domaines 
cognitifs qui ont été examinés dans cette étude sont: 1) les habiletés visuospatiales; 2) 
l'encodage et la récupération en mémoire verbale; 3) l'encodage et la récupération en 
mémoire visuelle; 4) la vitesse de traitement de l'information (i.e. la vitesse nécessaire 
pour effectuer des épreuves d'attention sélective); 5) la vitesse psychomotrice; 6) 
l'inhibition et l'alternance; 7) la mémoire de travail ; 8) habiletés de planification et de 
résolution de problèmes; 9) les erreurs effectuées au sein d'épreuves exécutives (i.e. 
différents types d'erreurs effectuées lors des épreuves exécutives telles que des 
persévérations, des pertes de buts, des erreurs d'alternance, des bris de consigne, etc.). 
De plus, d'autres variables neuropsychologiques complémentaires ont été 
examinées individuellement afin d'observer la présence de difficultés chez les personnes 
ayant un TOC sur le plan d'habiletés cognitives très spécifiques. Parmi ces variables, 
deux ont été créées à partir de paramètres mesurés à l' épreuve de la Tour de Londres 
(Culbertson & Zillmer, 2000), afin d'étudier l 'hypothèse selon laquelle les personnes 
ayant un TOC présenteraient plus de difficultés à générer une solution alternative 
lorsque leur première réponse s'est avérée inadéquate. Ensuite, deux variables provenant 
du «Califomia Verbal Learning Test» (Delis et al., 2000) ont pel111is d'examiner de 
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façon plus détaillée les stratégies d'apprentissage chez les personnes atteintes d'un TOC. 
Enfin, l'épreuve de génération de nombres aléatoires de Evans (1978) a aussi été 
utilisée, puisqu'elle est reconnue pour être sensible aux anomalies du cingulum 
antérieur. 
Dans la seconde recherche, l'objectif est d'étudier les ratios des métabolites 
NAA, Cho, Glx et ml sur le dénominateur de la créatine (Cr) dans sept régions 
cérébrales d'intérêt associées au TOC, par le biais d'un examen de SRM. Les régions 
qui ont été investiguées sont les lobes orbitofrontaux droit et gauche; les lobes 
temporaux médians droit et gauche; les thalami droit et gauche; ainsi que le cingulum 
antérieur. À notre connaissance, il s'agit de la première étude en SRM sur le TOC qui a 
investigué quatre métabolites dans sept régions cérébrales chez un même échantillon 
clinique de participants. 
Par ailleurs, cette recherche tient compte de l'influence possible des facteurs 
comorbides de dépression et d'anxiété sur les profils étudiés. Ainsi, la relation possible 
entre les performances obtenues aux différentes variables cognitives et la sévérité du 
TOC ou des symptômes comorbides d'anxiété et de dépression a été investiguée à partir 
d'une analyse de régression multiple. De plus, dans la seconde étude, des corrélations 
ont été effectuées afin d'explorer l'impact attendu de la sévérité du TOC, ainsi que des 
symptômes comorbides d'anxiété et de dépression sur les ratios de métabolites obtenus 
dans les sept régions cérébrales observées. 
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Abstract 
Neuropsychological assessments ofpersons with OCD have generated mixed 
results and measures of executive function might be less affected by OCD per se than by 
comordid depressive and anxiety symptomatology. The aim of the present study was 
two-fold: (i) using a comprehensive neuropsychological battery to assess 9 cognitive 
domains with a special focus on executive functions in 40 patients with OCD compared 
to 22 healthy controls; (ii) to examine the relationship between clinical characteristics 
(OCD symptoms severity, depression, and anxiety) and cognitive performance using 
exploratory regression analysis. Subclinical symptoms associated with OCD appeared to 
play a different and independent role on the cognitive profile and might be central to the 
comprehension of OCD. Few specific neuropsychological deficits were found and 
psychomotor slowness might represent a core aspect of the profile. Some highly specific 
behavioral manifestations related to anterior cingulate dysfunction and possibly 
orbitofrontal anomalies could also be observed. 
Key words: prefrontal striatal system, anterior cingulate cortex, attention, executive 
functioning, memory, subclinical symptoms. 
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Introduction 
Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a disabling condition characterized by 
recurrent intrusive thoughts or impulses (obsessions) and by repetitive, irresistible, 
ritualized behaviors (compulsions) perforn1ed to neutralize anxiety and obsessions 
(American Psychiatric Association, 1994). The condition is no longer attributed only to 
attitudes a patient learned in childhood (e.g., inordinate emphasis on c1eanliness or a 
belief that certain thoughts are dangerous or unacceptable), and the search for causes and 
characteristics of OCD now focuses on interactions between variables, inc1uding 
environmental, historical, neurobiological, and cognitive factors (e.g., Lochner et al., 
2002). However, an important divergence is still found between neuropsychological 
studies related to OCD (e.g., Kuelz, Hohagen, & Voderholzer, 2004), and possible 
confounding variables are increasingly pinpointed within this field ofresearch (e.g., 
Andrés et al., 2007; Basso, Bornstein, Carona, & Morton, 2001). The main goal ofthe 
present study was to use a comprehensive battery ofvalidated tasks to assess 9 cognitive 
domains to determine whether OCD is associated with a particular neuropsychological 
profile. The second aim ofthis study was to evaluate the impact of the severity of 
illness, depressive symptomatology, and anxiety on neuropsychological perforn1ance. 
Most neurobiological studies related to OCD patients have stressed the 
contribution of a prefrontal-striatal dysfunction, more specifically, anomalies of the 
orbitofrontal regions, the basal ganglia, and the anterior cingulate cortex (e.g., Kwon et 
al., 2003; Saxena, Brody, Schwartz, & Baxter, 1998). Accordingly, OCD symptoms are 
observed with striatal abnormalities in neurological populations (e.g., in Tourette's 
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syndrome, Sydenham's chorea, and Huntington's disease; Cummings & Cunningham, 
1992; Rapoport, 1990; Swedo et al., 1989) and neurosurgical disruption ofprefrontal-
striatal circuits can reduce symptomatology of OCD (J enike, 1998). Structural imaging 
has also demonstrated reduced bilateral orbital frontal, caudate nucleus, and amygdala 
volumes (Robinson et al., 1995; Szeszko et al., 1999), and functional brain imaging 
studies have shown abnormal orbitofrontal cortex and basal ganglia activation among 
persons with OCD (e.g., McGuire et al., 1994; Rauch, Savage, Alpert, Fischman, & 
Jenike, 1997; Saxena & Rauch, 2000). Failure in inhibition of glutaminergic, 
dopaminergic, and serotonergic pathways between frontal cortex and basal ganglia is 
also involved in OCD (Brody et al., 1998). Thus, the association between fronto-striatal 
anomalies and OCD is weil established. 
However, neuropsychological studies of OCD patients have not revealed a clear and 
specific pattern of cognitive impairments (Greisberg & McKay, 2003; Kuelz et al., 
2004). The mostconsistent finding is a deficit in certain elementary visuospatial 
functions (Christensen, Kim, Dysken, & Hoover, 1992; Moritz et al., 2005; Moritz, 
Kloss, Jahn, Schick, & Hand, 2003; Purcell, Maruff, Kyrios, & Pantelis, 1998), which is 
also observed in pathologies associated with basal ganglia lesions (Boller et al. , 1984). 
Because they are highly dependent upon frontal integrity, executive functions such as set 
shifting, spatial working memory, problem solving, inhibition controls, and verbal 
fluency have also been extensively examined in OCD patients, with mixed results. Some 
studies reported executive deficits (Cavedini, Ferri, Scarone, & Bellodi, 1998; Fenger et 
al., 2005; Schmidtke, Schorb, Winkelmann, & Hohagen, 1998), while others reported no 
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such deficits (de Geus, Denys, Sitskoom, & Westenberg, 2007; Jurado, Junqué, Vallejo, 
& Salgado, 2001; Simpson et al., 2006), and still more studies found no deficits beside 
slower performance (Galderis, Mucci, Catapano, Damato, & Maj, 1995; Gross-Isseroff, 
Sasson, Voet, Hendler, & Luca-Haimovici, 1996; Martin, Wiggs, Altemus, Rubenstein, 
& Murphy, 1995). Basic executive capacities as mental set shifting and inhibition 
control are the more commonly reported deficits among persons with OCD (Aycicegi, 
Dinn, Harris, & Erkmen, 2003; Bannon, Gonsalvez, Croft, & Boyce, 2006; 
Chamberlain, Fineberg, Blackwell, Robbins, & Sahakian, 2006; Chamberlain et al., 
2007; Hartston & Swerdlow, 1999; Penades et al., 2007; Veale, Sahakian, Owen, & 
Marks, 1996). For example, a study by Veale, Sahakian, Owen, & Marks (1996) 
reported deficits associated with OCD on the Tower of London planning task, which 
might represent difficulties in inhibiting a first response to the generation of an 
alternative solution. 
This discrepancy among studies might be due to intermediate factors such as the 
average age of participants, the pharmacological and psychological treatments, the 
variety of neuropsychological tasks across studies, severity of illness, and/or the 
presence of comorbid conditions. Interestingly however, it might also reflect the wide 
range of cognitive domains and their intricate links. At least three possibilities exist: 1) 
broad ranges ofneuropsychological deficits (e.g., visual and verbal memory anomalies) 
in OCD are in fa ct due to defects in executive functions underlying fronto-striatal 
anomalies; 2) defects of sorne executive functions are in fa ct due to a basic attentional 
dysfunction; 3) more basic neuropsychological functions (e.g., psychomotor execution 
and speed of information processing) underlie neuropsychological deficits observed 
among persons with OCD. 
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It is indeed possible that defects of executive functions generate broader ranges of 
neuropsychological deficits in OCD, such as visual and verbal memory anomalies 
(Deckersbach, Otto, Savage, Baer, & Jenike, 2000; Savage et al., 1999; Savage et al., 
2000; Sawamura, Nakashima, Inoue, & Kurita, 2005; Shin et al., 2004). For example, on 
the Califomia Verbal Leaming Test (CVLT; Delis, Freeland, Kramer, & Kaplan, 1988), 
patients with OCD are less likely than controls to cluster semantically related words into 
categories during the leaming phase (Deckersbach et al., 2000; Savage et al., 2000); this 
deficit has an impact on free recall. Underlying executive deficits in the inability to use 
strategies necessary to encode or retrieve new information have repeatedly been reported 
and linked with a fronto-striatal system dysfunction (Deckersbach et al. , 2000; Savage et 
al. , 1999; Savage et al., 2000; Sawamura et al., 2005; Shin et al., 2004). Although 
subsequent studies failed to replicate these abnormalities in the strategic organizational 
processes ofmemory (Bohne et al., 2005; de Geus et al., 2007; Moritz et al. , 2003; 
Simpson et al., 2006), the hypothesis of an underlying executive dysfunction in OCD 
that mediates memory problems deserves further investigation. 
Cognitive deficits observed with OCD might also reflect basic attentional 
problems associated with a dysfunctional anterior cingulate cortex, a constituent of the 
fronto-striatalloops (de Geus et al., 2007). Brain imaging studies have consistently 
showed hypermetabolism of the anterior cingulate cortex in OCD patients during 
symptom provocation (Adler et al., 2000; Breiter et al. , 1996; Rauch et al. , 1994) or at 
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rest (Perani et al., 1995; Swedo et al., 1992). The anterior cingulate is usually seen as 
playing an important role in attentional and motivational processes (Bush et al., 1999). 
However, the attention al deficit related to a dysfunctional anterior cingulate cortex is 
difficult to examine with classical neuropsychological tasks because few ofthese are 
considered to be specifically sensitive to anomalies associated with this cerebral region. 
Among the latter is the Random Number Generation task (RNG; Evans, 1978), known to 
be sensitive to anterior cingulate cortex anomalies (Aliiges et al., 2000). 
Finally, basic dysfunctions such as lower speed of information processing might 
explain apparently more complex neuropsychological deficits. Although classical 
neuropsychological tasks assessing attentional processes (e .g., accuracy in cancellation 
tasks or attention span) are not usually sensitive to OCD, speed of information 
processing for the execution of selective attention tasks is often impaired (Kuelz et al. , 
2004). However, Kuelz et al., (2004) also suggested that a putative psychomotor 
slowness in OCD might explain impairments observed in sorne tasks of speed of 
infonnation processing, because results are less consistent when general motor speed is 
involved. Thus, investigations of attentional processes should include tests of 
psychomotor speed (e.g., the Purdue Pegboard) and a cognitive task recognized to 
activate the anterior cingulate cortex (e.g., RNG). 
In fact, the use of separable, broader cognitive do mains rather than simple 
neuropsychological tasks might be useful in identifying specific dysfunctions and 
disentangling the relations between different domains among pers ons with OCD, just as 
it is accomplished among persons with schizophrenia (e.g. , Nuechterlein et al., 2004; 
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White, Ho, Ward, O'Leary, & Andreasen, 2006). This approach also has broader 
relevance for future research aimed at understanding the nature and structure of core 
cognitive deficits associated with OCD. Thus, 9 cognitive domains were created in this 
study in order to examine a variety ofneuropsychological tasks. 
Other factors to consider in the neuropsychological assessment of OCD are the 
severity of illness and the presence of comorbid conditions or subclinical symptoms, 
especially depression and anxiety. Presently, OCD is classified as an anxiety disorder in 
DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994), but sorne authors be1ieve that OCD 
would be better conceptualized as a disorder of an obsessive-compulsive spectrum 
(Bartz & Hollander, 2006). The obsessive-compulsive spectrum was proposed in 
response to observations that a number of disparate disorders (e.g., body dysmorphic 
disorder, pathological gambling, and sorne impulse disorders) share obsessive-
compulsive features and present similar patient characteristics, course, comorbidity, 
neurobiology, and treatment response. Thus, the level of anxiety could play a different 
and independent impact on the cognitive profile of a person with OCD whereas the 
severity of the obsessive-compulsive symptoms could amplify the cognitive deficits that 
are more specific to OCD. 
A review by Kuelz et al. (2004) indicated that most studies assessing associations 
between symptom severity and neuropsychological functioning only used linear 
correlations, with the majority finding no significant relationships (Cavedini et al., 1998; 
Deckersbach et al., 2000; Schmidtke et al., 1998; Zielinski, Taylor, & Juzwin, 1991). It 
is possible that other statistical approaches would reveal significant results. For instance, 
a recent study comparing healthy controls with subgroups of OCD patients found no 
difference between the groups on a risk-taking measure, although analyses of variance 
revealed that severity of illness and anxiety were statistically and independently 
associated with decision-making behavior (Nielen, Veltman, de Jong, Mulder, & den 
Boer, 2002). 
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Depression and anxiety symptoms could also have a different and independent 
impact on the cognitive profile of persons with OCD since these conditions are 
commonlypresent together (Steketee, Eisen, Dyck, Warshaw, & Rasmussen, 1999). 
Interestingly, the neurocircuitry of OCD is distinguished from that of depression and 
other anxiety disorders. For instance, depression corresponds mainly to patterns of 
dorsolateral arousal, not orbitofrontal anomalies (Davidson, Abercrombie, Nitschke, & 
Putnam, 1999). Accordingly, depressed individuals with OCD have lower activity in the 
left anterolateral prefrontal cortex than patients with OCD and without depression 
(Baxter et al., 1989). As for anxiety disorders, they are commonly associated with a 
"fear neurocircuitry" centered on the amygdala, in which subcortical activity is 
increased and frontal cortical activity is decreased (Charney, 2003; Kent & Rauch, 
2003). The same important distinction between OCD and depressive or anxiety 
symptomatology might apply at the behaviorallevel. While executive function deficits 
are observed among persons with OCD, anxiety and/or depressive disorders (Franke et 
al., 1993; Martin, Oren, & Boone, 1991), few studies have considered the potential 
impact of these comorbid factors on neuropsychological performance in OCD patients. 
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With respect to depression, sorne studies initially reported no link between the 
severity of depressive symptoms and neuropsychological dysfunction in OCD patients 
(Deckersbach et al., 2000; Mataix-Cols et al., 1999; Purcell et al., 1998; Schmidtke et 
al., 1998; Singh & Mukandan, 2003), whereas recent investigations using more detailed 
analyses showed a significant impact of depression symptoms, especially on executive 
functions (Aycicegi et al., 2003; Basso et al., 2001; Moritz et al., 2001). Using a 
regression model, Basso et al. (2001) observed that OCD was a predictor of sensory-
motor deficits, while the depression symptoms accounted for the variance on several 
executive tasks. The authors suggested that executive deficits in OCD patients more 
likely reflect comorbid depression, whereas dysfunctions of sensory-motor functions are 
associated with OCD. In another study, when coexistent depressive symptoms were 
taken into account, patients with OCD did not exhibit impaired executive function and 
verbal fluency (Aycicegi et al., 2003). 
With respect to anxiety, it has been shown that impaired memory is exacerbated 
wh en persons with OCD experience anxiety (Zohar et al., 1989). Moreover, sorne 
neuropsychological data indicate that anxiety may contribute to slower psychomotor 
speed in OCD patients (Basso et al., 2007), while others suggest that anxious patients are 
characterized by a different pattern of attentional bias compared with both normal and 
anxious-depressed patients (Taghavi, Neshat-Doost, Moradi, Yule, & Dalgleish, 1999). 
Moreover} depression and anxiety have both been associated with executive deficits 
related to judgment, interpretation of ambiguous infonnation, and decision making 
(Dalgleish et al., 2003; Nielen et al., 2002). 
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The aim of the present study was twofold: (i) to investigate the cognitive deficits 
in patients with OCD compared to matched healthy controls using a comprehensive 
neuropsychological battery to assess 9 cognitive domains with a special focus on 
executive functions and attentional abilities; and (ii) to examine the relationship between 
clinical characteristics (OCD symptoms severity, depression, and anxiety) and cognitive 
performance using exploratory regression analysis. 
Method 
Participants 
Fort y persons diagnosed with OCD (16 males and 24 females) and 22 healthy controls 
(7 males and 15 females) participated in the study. The patients were recruited at two 
outpatient clinics in Quebec City, Québec, Canada. Two psychiatrists independently 
confirmed primary, and, when necessary, secondary diagnoses according to the DSM-IV 
criteria (American Psychiatrie Association, 1994). In a few cases, where only one 
psychiatrist evaluated the patient, diagnosis confinnation was obtained from a licensed 
psychologist using the French version of the Anxiety Disorders Interview Schedule for 
DSM-IV (ADIS-IV; Boivin & Marchand, 1996; Brown, Di Nardo, & Barlow, 1994). In 
these cases, a difference of at least two points was required to differentiate primary from 
secondary diagnoses. Reliability of the English and French versions of the ADIS-IV scale 
has been demonstrated in previous studies (e.g., Brown, Di Nardo, Lehman & Campbell, 
2001; Marchand, Roberge, Reinharz & Cloutier, 2000). Patients with co-morbid diagnoses 
were not exc1uded provided that OCD was the first diagnosis. Of the OCD participants, Il 
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(27.5%) had one co-morbid Axis l disorder (three had a depressive disorder, i.e., major 
depressive episode or dysthymia; seven had another anxiety disorder, i.e., social phobia, 
generalized anxiety disorder, specific phobia; and one had anorexia). Exclusion criteria were 
brain injury or any neurological condition, psychosis, primary personality disorder, mental 
retardation, and a history of a1cohol or substance abuse. Most of OCD participants (n = 31; 
77.5%) were on medication at the time of the study, but were required to have been on a 
stable dose of their medication for at least 3 months (mostly ISRS, distributed as follows: 
citalopram, n = 9, mean dose = 70 mg; clomipramine, n = 2, mean dose = 25 mg; fluoxetine, 
n = 7, mean dose = 46.7 mg; paroxetine, n = 3, mean dose = 60 mg; sertraline, n = 8, mean 
dose = 140 mg; topiramate, n = l, mean dose = 25 mg; and venlafaxine, n = l, mean dose = 
150 mg). Secondary medication was benzodiazepine (clonazepam, n = 4, me an dose = 1 mg; 
lorazepam, n = 2, mean dose = 2 mg) or zopiclone (n = l, mean dose = 10 mg). The study 
included participants both on and off medication because no differences were reported 
between medicated and unmedicated participants in prior neuropsychological investigations 
(Purcell et al., 1998; Savage et al., 2000). Moreover, most OCD participants on medication 
were receiving a selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) alone, and a study by Mataix-
Cols, Alonso, Pifarré, Menchém and Vallejo (2002) found no significant differences between 
SSRI-medicated and SSRI-free OCD participants on various cognitive tasks of attention, 
visuospatial skills, verbal and non-verbal memory, and executive functioning. 
Control participants with similar demographic characteristics (age, sex, and education) 
were recruited through advertisements in a local newspaper and were aIl volunteers. They 
were also screened with ADIS-IV to exclude any significant present or past psychiatric 
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illness and reported no history of neuro10gica1 iIlness, he ad injury resulting in a 10ss of 
consciousness, substance abuse, or systemic iIlness with potential effects on cognitive 
functioning. None received psychotropic medication during the study. AIl participants 
provided written informed consent after the nature and requirements of the study had been 
explained to them. The study was approved by the ethics committees (research) of the 
Université du Québec à Trois-Rivières and ofboth c1inics where OCD patients were 
recruited. 
Measures of Symptoms 
AlI clinical scales (French-language versions) were administered the day of testing. In 
the OCD group, severity was assessed with the Yale-Brown Obsessive-Compulsive Sca1e 
(Y-BOeS; Goodman, Priee, & Rasmussen, 1989; French version, Mollard, Cottraux, & 
Bouvard, 1989). In addition, aIl participants completed the Beck Depression Inventory 
(BDI-II; Beck, Steer, & Brown, 1994; French version, Éditions du centre de psychologie 
appliqué, 1996) and the Beek Anxiety Inventory (BAI; Beek, Epstein, Brown, & Steer, 
1988; French version, Freeston, Ladouceur, Thibodeau, Gagnon et al., 1994). Both 
reliability and validity of the French-language versions of the three scales are weIl 
established (e.g., Bouvard & Sauteraud, 1992; Éditions du centre de psychologie appliquée, 
1996; Freeston et al., 1994). 
Neuropsychological Tests 
Ali participants were assessed with a comprehensive neuropsychological battery 
administered by licensed neuropsychologists trained for standardized assessment and 
scoring procedures. The following neuropsychological tests were administered: The Rey-
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Complex Figure Test and Recognition trial (RCFT; Meyers & Meyers, 1995), the Califomia 
Verbal Leaming Test Second Edition (CVLT-II; Delis & Fridlund, 2000), the Digit and 
Spatial Span from the Wechsler Memory Scale 3rd Edition (WMS-III; Wechsler, 1991), the 
Block Design, Vocabulary and Arithmetic from the Wechsler Adult Intelligence Scale 3rd 
Edition (WAIS-III; Wechsler, 1997), the Mesulam and Weintraub Cancellation Test 
(MWCT; Mesulam, 1985), the Brown-Peterson technique (Stuss, Stethem, & Pelchat, 
1988), the Tower of London-Drexel University (TOL; Culbertson & Zillmer, 2000), and the 
Purdue Pegboard Test (Tiffin & Asher, 1948). For a complete description of the tests, see 
Lezak, Howieson, Loring, and Bannay (2004). Administration and scoring ofrecall 
accuracy and recognition in the RCFT task followed the standardized procedure of Meyers 
and Meyers (1995) . A dedicated software, the CVLT-II Comprehensive Scoring System 
(Delis & Fridlund, 2000), was used to correct the CVLT-II. We also administered the 
following tasks from the Delis-Kaplan Executive Function System (D-KEFS; Delis, Kaplan, 
& Kramer, 2001) using the standardized procedure for testing and scoring: Twenty 
Questions Test, Color-Word Interference Test, Verbal Fluency Test, and the Trail Making 
Test. 
To estimate the IQ ofthe pm1ici pants, a short version of the W AIS-III was performed 
using a subset ofthree tests: Arithmetic, Block Design, and Vocabulary (Sattler & Ryan, 
1999). The reliability and validity coefficients ofthis short version were respectively 0.95 
and 0.91, as calculated with the standardization data of the WAIS-III and the Tellegen and 
Briggs (1967) procedure. Allneuropsychological tests were administered within two 90-
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minute sessions. Testing took place in a quiet room, rest periods were allowed, and the test 
order was counterbalanced to control for fatigue effects. 
Cognitive Domains 
Based on past research in this field (e.g. cognitive functions typically assessed and 
more likely to be impaired with OCD persons; e.g. Burdick et al., 2008; see also Kuelz 
et al., 2004; Menzies et al., 2008, for reviews) and theoretical constructs in 
neuropsychology (Lezac et al., 2004; Spreen and Stauss, 1998), the dependant variables 
were grouped into 9 domains (see Table 1 for a detailed list oftheir constituents): 1) 
Psychomotor speed; 2) Speed ofProcessing; 3) Visuospatial analyses; 4) Verbal 
Memory (encoding and retrieval); 5) Visual Memory (encoding and retrieval); 6) Verbal 
and Visual Memory (storage ability); 7) Executive functions l (Inhibition/switching); 8) 
Executive functions II (Working Memory); 9) Executive functions III (Reasoning, 
Planning and Problem solving); 10) Executive functions IV (composite score oferrors) . 
The cognitive domain named "executive function IV" is composed of different types of 
errors that participants would make wh en performing an executive task. These errors 
could either reflect inhibition problems, impulsivity, perseverative tendencies, or 
difficulties to shift the cognitive set.Because the number of pmiicipants was not 
sufficient to perf0l111 a factorial analysis (less than 300 pmiicipants; Tabashnick and 
Fidel!, 2007), and the grouping ofneuropsychological tasks is inevitably objective (for 
instance, the W AIS -III arithmetic subtest can be viewed as measuring both working 
memory and problem solving), the internaI consistency of each domains was assessed 
with alpha coefficients of Cronbach (a). The minimum criterion was set at .70 (see 
44 
Annexe 1). Following this criterion, the do main of "Storage abilities for verbal and 
visual memory", created with recognition conditions of the CYL T and RCFT tasks was 
removed because of a lack of internaI consistency. Since no previous studies suggested 
that recognition might be impaired in persons with OCD, this domain was discarded and 
no additional comparisons were performed with its individual variables. Thus, the final 
analyses were based on 9 cognitive domains. 
These cognitive domains were computed after transforming the raw scores of the 
neuropsychological variables in standardized z-scores with the results of the control 
group (mean of 0 and standard deviation of one). This procedure sets aIl results on the 
same scale. Standardized scores were reversed wh en necessary, so that positive scores 
reflect better performances. Thus, each cognitive do main score represents the mean of 
its component neuropsychological test variable standardized scores (Annexe 1). In order 
to assess wh ether the reliability of each cognitive domain could further be improved, the 
cOlTelation between each constituent variable and the entire cognitive domain were 
calculated. Since aIl variables were significantly cOlTelated with the total (r> 0.40 in aIl 
cases), aIl were kept in the analyses. 
Supplementary Neuropsychological Variables 
Four supplementary variables were analyzed separately since they did not fi t into a 
specific cognitive domain. The first three supplementary variables (semantic clustering, 
seriaI clustering in the CVLT task, and solution not completed perfectly in the TOL task) 
have been useful to discriminate between OCD and con troIs in previous studies 
(Deckersbach et al., 2000; Savage et al., 2000; Veale et al., 1996; Zielinski et al., 1991). The 
fourth supplementary variable (randomization index) served as a measure sensitive to 
anterior cingulate damage (Artiges et al., 2000). These variables are described below. 
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The semantic c1ustering and seriaI c1ustering are derived from the CVLT -II 
Comprehensive Scoring System. They allow assessment of active leaming strategies with 
the degree to which participants set items into semantic categories during the five leaming 
recalls (semantic clustering) or follow the order in which the items are presented (seriaI 
c1ustering). Participants received points for recalling words from the same category in 
succession or in the same order as the CYL T list. Consecutive recall of words from the same 
category reflects the extent to which the examinee has actively imposed an organization on 
the list ofwords according to shared semantic features (Delis, Kramer, Kaplan, & Ober, 
2000). The semantic-c1ustering strategy serves as a kind of "mental filing system," which 
affords more efficient encoding into and retrieval from long-tenn memory (Delis et al., 
1988). The seriaI clustering, however, is in most cases an ineffective leaming strategy that 
correlates with poor perfom1ance on many of the CVLT-II parameters (Delis et al., 1988). 
An elevated serial-c1ustering index often reflects a "stimulus-bound" style of recall in which 
the individual, by adhering rigidly to the temporal order of the list, fails to reorganize the 
words semantically. 
The solution, not completed perfectly in the TOL variable, is derived from the Tower 
of London task (Drexel University version), designed to assess higher-order problem 
solving, more specifically executive planning abilities, with 10 problems of ascending 
difficulty. In brief, two sets of three colored beads are presented on two tower-structure 
boards each with three vertical pegs. The participant is required to examine the position of 
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the balls on the first tower and attempt to copy the pattern on the other tower in the 
minimum number ofmoves necessary in accordance with two strictly enforced problem-
solving rules. The first rule is that the participant is not to place more beads on a peg than it 
will hold. The second rule is that the participant can only move one bead at a time. A perfect 
solution is one that was completed by the pmiicipant in the minimum number of moves 
possible (see Culbertson & Zillmer, 2000 for a complete description). Then the variable, 
solution not completed perfectly in the TOL, corresponds to the mean time taken in 
solutions not completed with the minimum number ofmoves and is calculated by summing 
the total execution time of aIl the imperfect solutions divided by the number of imperfect 
solutions made by the participant in the whole TOL test. In order to examine adequately if 
OCD participants have a specific deficit in this supplementary variable rather th en in the 
TOL test in general, it is necessary to also examine the results when the solution is 
completed perfectly. Inversely, the variable solution completed perfectly in the TOL 
corresponds to the mean time when solutions were completed in the minimum number of 
moves and is ca1culated by summing the total execution time of all the perfect solutions 
divided by the number ofperfect solutions made by the participant for the whole TOL test. 
If a difference between OCD participants and healthy controls appears only in the solution 
not completed perfectly in the TOL, this could suggest that OCD have a selective deficit in 
generating alternative strategies when the y make a mistake. Ca1culation of the theses 
variables was made in the same way as the procedure developed by Veale et al., 1996. 
The randomization index is derived from the Random Number Generation task (RNG). 
This index of subjective randomization was developed by Evans (1978) as a measure of 
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attention deployment. Participants were asked to verbally produce a sequence of 100 
numbers between 1 and la, as close as possible to a random series. To explain what was 
meant by randornness, they were told to imagine that they were drawing numbers from a hat 
one at a time, calling them out, then replacing them, so that on any draw any of the la 
numbers were equally likely to be selected. To avoid any effect of speed difference, number 
generation was paced with a metronome set at 1 beat/second. Calculation of the 
randomization index was made in the same way as the procedure developed by Evans 
(1978). This randomization index produces a reliable statistical measure of 
pseudorandomness based on only 100 responses. The randomization index is a chi-square-
like measure that evaluates the frequency with which any number follows any other number, 
compared with chance expectations and appropriately modified by an adjustment based on 
the marginal frequency ofuse of each of the ten digits in the series of 100 numbers (Evans, 
1978). The higher the randomization index (which varies from 0.0 to l.0), the less random 
the series. Evans (1978) gives a more detailed description of the rationale and the formula 
for the randomization index. This task was administered only to la healthy control 
participants and la OCD participants since it was not part of the original protocol. 
Statistical Analyses 
Demographie and clinical variables for OCD paliicipants and healthy controls 
were compared using independent sample t-tests for age, education, IQ, depression, and 
anxiety. The nominal distribution of gender was compared using chi-square tests . Before 
the analysis, neuropsychological data were examined for nOlmality and univariate 
outliers. Because the data were not normally distributed, Kruskal-Wallis tests (K-W test) 
were used to compare groups on the 9 cognitive domains and the four supplementary 
variables. Effect sizes were calculated to suggest potential differences that were not 
significantly different because of the size of the groups. They were calculated as the 
difference between the means (controls - OCD) divided by the pooled standard 
deviation. Statistical tests were two-tailed, and p values < 0.05 were considered 
significant. Corrections for multiple comparisons were not applied to avoid missing 
potential effects in this exploratory study. 
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The relationship between performance on the neuropsychological data and the 
clinical variables were explored within the OCD group using a multiple regression 
approach with the 9 cognitive do mains and the first tbree supplementary 
neuropsychological variables as dependent factors. Independent variables consisted of 
three clinical scores: the symptom severity (Y -BOCS), the depression (BDI-II) and the 
anxiety (BAI) scores. Age, IQ, and education were also added in the models to control 
for their potential effects. Colinearity between independent variables was evaluated by 
examination of the variance inflation factor (VIF). VIF was lower tban five in aU cases, 
suggesting that there were no colinearity problems. Residual scatter plots, nom1al 
probability plots, and partial residual plots were used to detem1ine if regression 
assumptions were satisfied. When necessary, data were log(x + 1) or square-root 
transformed to nom1alize the residuals. Ifthese procedures were not successful, 
regressions were conducted on rank-transfonned data (Quinn & Keough, 2002). Because 
of the relatively large number of regression analyses performed in tbis study, it should 
be viewed as exploratory (p values < 0.05 were considered significant) . 
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The randomization index of the RNG task was not entered into the regression 
model because the sample that completed this task was too smalI (10 OCD participants 
and 10 healthy controls). Thus, Spearman correlations were used to examine if there was 
a relationship between the randomization index and the clinical variables of depression, 
anxiety, and severity of illness or the sociodemographic variables of age, estimated IQ, 
and education. 
AlI statistical analyses were performed with the SAS 9.1 statistical package (SAS 
Inc. , Cary, N.C.). 
Results 
Demographie and Clinieal Data 
Demographic and clinical characteristics of the sample are summarized in Table 
2. There were no significant differences between OCD patients and controls on any 
demographic variable (gender, age, and educationallevels on average). OCD 
participants scored significantly higher than controis on scales measuring anxiety and 
depression, as expected. The patients' me an illness duration was 8.92 years (SD == 8.07; 
range == 1-35). The mean Y-BOCS score in the OCD group was 27.65 (SD == 6.79), 
representing moderate-to-severe disease severity (obsessions: kf== 13 .23 , SD == 3.42; 
compulsions: M == 14.23, SD == 3.91). 
[INSER T TABLE 2 APPROXIMATEL y HERE] 
Comparisons Between OCD and Healthy Control Participants on the Cognitive 
Domains 
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The OCD and healthy control groups differed significantly only on the 
psychomotor speed (M= -0.25 ± 0.9 and M= 0.44 ± 0.6, respectively; H(1) = 9.01,p < 
0.01) and the speed of infom1ation processing domains (M = -0.17 ± 0.9 and M = 0.33 ± 
0.4, respectively; H(1) = 5.82, P < 0.05) (Table 3). Both significant differences 
comprised a large effect size (0.89 and 0.73, respectively), indicating that OCD were 
slower than controls in psychomotor and infon11ation-processing tasks (Table 3). 
[INSERT TABLE 3 APPROXIMATELY HERB] 
Comparisons Between OCD and Healthy Control Participants on the Supplementary 
Neuropsychological Variables 
First, there was no significant difference between OCD patients and healthy 
controls for either the semantic (M= 1.46 ± l.7 andM= l.71 ± l.7, respectively; H(l) = 
0.18 ,p>0.1) or the seriai clustering (M= 0.93 ± 1.1 and M = 0.51 ± 0.8; H(l) = 2.63, 
p>O.1) in the CVLT-II task (Table 4). Second, the OCD participants were significantly 
slower than healthy controls in generating an alternative strategy wh en they made a 
mistake (solution not completed perfectly in the TOL; Al = 45.45 s. ± 23.2 and Al = 
34.30 s. ± 1l.0, respectively; H(l) = 4.02,p < 0.05 ; Table 4) but not when they 
completed the solution on their first attempt, with the minimum number of moves 
(solution completed perfectly in the TOL; M = 14.19 s. ± 10.7 and M = 12.05 s ± 5.1, 
respectively; H(l) = O.OOl,p > 01, (Table 4). Finally, OCD participants showed less 
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randomization ability th an healthy controls (randomization index: M = 0.35 ± 0.06 vs . M 
= 0.30 ± 0.04, respectively; H(l) = 4.17,p < 0.05). 
[INSERT TABLE 4 APPROXIMATELY HERB] 
Relationships Between OCD Clinical Variables and Neuropsychological Data 
Multiple regression analyses first revealed that the factors psychomotor speed, 
speed of infonnation processing, and solution not completed perfectly in the TOL, 
which previously discriminated the groups, were not significantly related with clinical 
and demographic variables among participants with OCD (Table 5) . Furthermore, no 
significant relation was found between symptom severity of OCD and the 
neuropsychological data. However, the depression score was significantly and 
negatively associated with performances on working memory tasks (R 2adj = 0.60; 
depression, j3 = -0.02, P < 0.05) and the executive function errors (R 2adj = 0.52; 
depression, j3 = -0.76, P < 0.01; Table 5). The anxiety score was also negatively 
associated with the executive function errors (R2adj = 0.52; anxiety, j3 = -0 .55,p < 0.05). 
The estimated IQ was positively associated with problem solving (R2adj = 0.47; 
IQ, j3 = 0.60,p < 0.05), visuo-spatial skills (R2adj = 0.74; IQ, j3 = 0.92,p < 0.0001), 
selective attention (R 2adj = 0.48; IQ, j3 = 0.94,p < 0.01), and working memory (R2adj = 
0.60; IQ, j3 = 0.04, p < 0.01). 
[INSERT TABLE 5 APPROXIMATELY HERB] 
Relationship Between Peljormance on the RNG Task and OCD Clinical Variable 
The randomization index was not significantly associated with any clinical or 
socio-demographic variable (aIl rho values < 0.46, and aIl p values > 0.18) . 
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A Posteriori Analyses 
Because psychomotor speed is heavily involved in the speed of infoffilation 
processing cognitive do main (affecting five of the seven neuropsychological variables 
used to calculate this cognitive domain score; Table 1), it is possible that psychomotor 
slowness explains at least in part the difference observed between OCD patients and 
healthy controls in the speed of information processing domain. In order to address this 
issue, the speed of information processing score was split in two composite scores: i) 
speed of information processing implying a motor component and ii) speed of 
infoffilation processing not implying a motor component (Table 6) . These two sub-
do mains showed an excellent consistency (Cronbach's alpha = 0.95) and a relatively 
good internaI consistency (Cronbach's alpha = 0.65). The OCD participants were 
significantly slower than the controls wh en a motor component was involved (M = -0.22 
± 1.03 and M = 0.40 ± 0.47, respectiveIy; H(1) = 8.50,p < 0.01) but not when it was 
unnecessary (M=-0.09 ± 0.99 and M= 0.15 ± 0.58, respectively, H(l) = 1.08, p = 0.31). 
[INSERT TABLE 6 APPROXIMATELY HERE] 
Discussion 
To our knO\vledge, tbis is the first study reporting neuropsycbological profi les of 
individuals witb OCD using cognitive domains and considering the relative 
contributions of the severity of illness, depression, and anxiety. 
The first goal of this investigation was to examine whetber OCD patients present 
different neuropsycbological capacities than healthy controls on major separable 
cognitive domains. Although the answer is positive, only two of the 9 cognitive domains 
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discriminated the groups: psychomotor speed and speed of information processing. 
Because these domains were not related to the depression or the anxiety scores, slower 
execution might represent a core deficit of OCD. The finding that motor deficits are 
more specific to OCD than the comorbid condition is in accordance with the study of 
Basso et al. (2001), suggesting that dysfunctions ofsensory-motor functions are reliably 
associated with OCD and are not explained by the presence of a comordid depression. 
Moreover, several studies have reported a generalized slowness among OCD groups 
(Galderis et al., 1995; Gross-Isseroffet al., 1996; Martin et al., 1995; Sawle, Hyrnas, 
Lees, & Frackowiak, 1991). However, the origin ofthis slowness is less clear and the 
present results suggest that it might be due, at least in pati, to psychomotor slowness. 
The difference observed here between OCD and healthy con troIs in the speed of 
information processing domain disappeared when the tasks implying a motor component 
were removed from analyses. This result is in accordance with the suggestion of Kuelz 
et al. (2004) that psychomotor slowness in OCD may underlie lower speed of 
information processing. This motor slowness could reflect anomalies in cerebral 
structures related to motor behaviour (e.g., basal ganglia; Middleton & Strick, 2000) or 
the medication. FUI1her studies including more tasks of speed of information processing 
without a motor component and in unmedicated patients are necessary to confinu the 
impOliance ofpsychomotor slowness. 
Interestingly, no neuropsychological differences were found here between OCD 
and healthy controls on the cognitive domains related to executive functioning . This 
might reflect the fact that impaired perf0l111anCe in most common executive tasks is 
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more particularly associated with dorsolateral-prefrontal dysfunction (the so-called 
higher-order executive function, e.g. , Fletcher, Shallice, & Dolan, 1998; Happaney, 
Zelazo, & Stuss, 2004; Hongwanishkul, Happaney, Lee, & Zelazo, 2005; Smith & 
Jonides, 1999), whereas neurobiological hypotheses of OCD rather suggest anomalies of 
the orbitofrontal regions, the basal ganglia, and the anterior cingulate cOliex of the 
prefrontal-striata l system. Other neuropsychological studies (Cavedini et al., 1998; 
Gross-Isseroff et al., 1996) have reported marked deficits of OCD patients on the Object 
Alternation Test (Freedman, 1990) and on the Delayed Alternation Test (Freedman & 
Oscar-Berman, 1986), which are used to assess set-shifting abilities and are sensitive to 
orbitofrontal damage (Freedman, Black, Ebeli, & Binns, 1998) . Orbitofrontal 
dysfunction is also commonly associated with difficulti es in inhibition control 
(Happaney et al. , 2004; RoUs, 2004) . Although no differences were found here between 
OCD participants and healthy controls in the cognitive domain related to the 
inhibition/switching abilities, the conventional inhibition or set shifting tasks used in this 
study (e.g., the Trail Making Test, the Verbal Category Switching Fluency, and the 
Color-Word Interference Test, aIl from the D-KEFS) might not adequately assess 
features associated \Vith orbitofrontal function or may have lacked the required 
sensitivi ty and specificity to detect subtle orbito-fronta l-related cogni tive dysfunction in 
OCD patients. In fact, previous studies have documented that some inhibition or 
switching tasks depend more heavily on the integrity of the dorsolateral prefrontal cortex 
such as the Trail Making Task and the Verbal Fluency tasks used in this study 
(Lombardi et al. , 1999; Millar, Griffiths, Zermansky, & Burn, 2006; Moritz et al. , 2001). 
It remains possible that a minority of OCD participants suffers from orbitofrontal 
dysfunction and future neuropsychological studies should focus on tasks sensitive to 
orbitofrontal anomalies (the so-called lower-order executive functions or the hot brain 
assessments, e.g., Happaney et a1., 2004; Hongwanishkul et al., 2005). 
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OCD participants in the present study were not impaired in the semantic-
clustering strategy in verbal memory, which supports most (Bohne et al., 2005; de Geus 
et al., 2007; Moritz et al., 2003; Simpson et al., 2006) but not all (Savageet al., 1999; 
Savage et al., 2000) previous studies. It has been suggested that comorbid depressive 
symptoms might account for the divergent results, although the multiple regression 
analysis perforn1ed here with depressive and anxious symptom factors failed to confinn 
this possibility. It is still possible that the strategic aspect of verbal memory in OCD is 
influenced by other clinical characteristics, such asa homogeneous OCD subtype (pure 
ho arder, predominate washing symptoms, etc.) or personality traits such as schizotypal 
features. For instance, a recent study by Hartl and collaborators (2004) found that 
participants with compulsive hoarding behavior recalled less infonnation on delayed 
recall and used less effective organizational strategies in visu al memory. 
It is worth noting that OCD participants were impaired in the solution not 
completed perfectly in the TOL and the randomization index variables independently of 
depression or anxiety symptoms. The deficit in the solution not completed perfectly in 
the TOL variable replicated previous findings (Veale et al., 1996), which suggested that 
individuals with OCD suffer from a selective deficit in generating alternative strategies 
wh en they produce an error. lndeed, participants with OCD in the present study were as 
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fast as healthy controls wh en they completed perfectly the TOL problem on their first 
attempt, although it took them more time than healthy controls to generate alternative 
solutions or verify the correctnéiss of the next move when they made a mistake. 
According to Veale et al. (1996), OCD participants might try too hard to monitor their 
responses to ensure that they avoid a mistake or, altematively, they might become more 
rigid at setting aside the main goal and have a tendency to persevere with their first 
solution rather that planning the necessary subgoals to adequately complete the problem. 
Veale et al (1996) reported that excessive monitoring is consistent with the results of 
PET studies reporting hypermetabolism in the frontal orbital cortex in patients with 
OCD. However, this deficit might also reflect abnormal functioning of the anterior 
cingulate cortex that could also be associated with an overactive action monitoring 
system (Gehring, Himle, & Nisenson, 2000). Neuroimaging studies are needed to shed 
light on the brain circuits involved in the performance when the solution is not 
completed perfectly in the first attempt in the TOL task. It would also be interesting to 
note the number of moves necessary when the solution is not completed perfectly in the 
TOL and to compare it with the variable solution completed perfectly in the TOL. This 
infom1ation will be helpful to examine whether OCD participants are impaired because 
of excessive checking (so the time increases when the solution is not completed 
perfectly in the first attempt) or because they are more rigid and display tendencies to 
persevere in their first inadequate solution (so not only the time, but also the number of 
moves increase wh en the solution is not completed perfectly in the first attempt) . 
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The better randomization index for healthy controls compared to OCD 
participants is consistent with the study of de Geus et al. (2007), which suggested a 
deficit in the attention system of participants with OCD associated with an abnorrnal 
functioning of the anterior cingulate cortex. Performance in the RNG task relies heavily 
on the basic attentional system and on the executive process of response selection. It 
combines the two conflicting requirements of answering promptly and inhibiting any 
response that does not comply with randomness criteria. Event-related potential studies 
have demonstrated that increase-related negativity (an event-related brain potential 
component that reflects action-monitoring processes) is enhanced in individuals with 
OCD. The source of this enhanced activity appears to be the anterior cingulate cortex 
(Gehring et aL, 2000) . Many authors argued that an overactive action-monitoring system 
leads to constant feelings of erroneous performance, which in tum leads to the doubt and 
checking behavior characteristic of OCD (de Geus et al., 2007; Gehring et al. , 2000) . 
Therefore, this study supports the proposition that alteration of anterior cingulate cortex 
processes might account for several aspects of the cognitive impaim1ents exhibited by 
patients with OCD. However, further investigations using a higher number of 
neuropsychological tasks Imown to be sensitive to damage of the anterior cingulate 
cortex will be necessary to confim1 this hypothesis. 
The second main goal of our study was to determine whether OCD 
symptomatology factors influence the neuropsychological profile of participants with 
OCD. The severity ofillness (OCD) did not have a sufficiently reliable impact on the 
neuropsychological functions to be detected in major separable cognitive domains or in 
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supplementary variqbles, which is consistent with prior repOlis (e.g., Bolton, Raven, 
Madronal-Luque, & Marks, 2000; Cavedini et al., 1998; Schmidtke et al., 1998). 
However, the level of depression was inversely associated with performance in working 
memory, and executive function errors among the OCD patients. Anxiety levels were 
also associated with higher numbers of executive function errors . As previously 
mentioned, working memory and other high-order executive functions (such as tasks 
used here for the cognitive domain related to the executive function errors) depend 
heavily on prefrontal cortex integrity (especially the dorsolateral palis). Thus, the 
present results concord with previous findings, suggesting that conflicting results 
regarding executive functioning in OCD persons may reflect the presence or absence of 
comorbid depressive symptoms that are linked with executive dysfunction and 
dorsolateral prefrontal anomalies (Aycicegi et al., 2003; Basso et al., 2001; Moritz et al., 
2001). Moreover, in accordance with other studies (Nielen et al., 2002; Zohar et al., 
1989), anxiety symptoms seem to have an influence on executive dysfunction in 
individuals with OCD, but to a lesser extent than depressive symptoms. This influence 
might involve the "fear neurocircuitry" in which a decreased frontal cortical activity 
affects the executive functions in individuals with OCD who present a high level of 
anxiety, although this suggestion is purely speculative. More important is the fact that 
the core neuropsychological deficits associated with OCD seem to be basic (e .g., 
psychomotor slowness) or highly specific (observed only with selective measures 
soliciting the cingulate cortex or the orbitofrontal region (e.g., the RNG tasks or the 
variable solution not completed perfectly in the TOL variable in this study). 
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Still, potentiallimitations ofthis study should be underlined before drawing 
definitive conclusions. First, possible Type 1 errors were not corrected (e.g., Bonferroni) 
because the study was exploratory, with a relatively large number of independent 
variables in the regression analyses. As such, these results should be viewed as 
exploratory and intended to prompt further hypotheses and research questions. On the 
other hand, this approach strengthens the suggestion that few neuropsychological 
differences exist between OCD participants and healthy contraIs. 
Another related point is the psychotropic medication. Participants on and off 
medication were included here because no differences were reported between medicated 
and unmedicated OCD participants in prior neuropsychological investigations using a 
wide range oftasks (Mataix-Cols et al., 2002; Purcell et al. , 1998; Savage et al., 2000) . 
However, these studies did not directly assess the impact of medication on the 
psychomotor speed ofpersons with OCD. Thus, it is conceivable that the between-group 
difference observed here was more closely related to a medication effect than a specific 
anomaly of motor-related structures such as the basal ganglia. Previous studies with 
unmedicated OCD participants have provided divergent results regarding psychomotor 
speed, which does not help our interpretation. In the study of Basso et al. (2001), only 
three participants were medicated, so the significant difference between groups with 
psychomotor speed cannot be attributed to the medication. However, a study by Roth, 
Baribeau, Milovan, & O'Connor (2004) with unmedicated OCD pmiicipants did not find 
significant differences compared to contraIs on any measures of psychomotor speed, 
inc1uding the Purdue Pegboard Test (also used here) . In view of this discrepancy, a 
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posteriori analyses were perfom1ed with a K-W test between the 31 medicated and the 
ni ne unmedicated OCD participants on the psychomotor speed domain score. There was 
no significant difference between medicated (M = -0.34, SD = 0.98) and unmedicated (M 
= 0.05, SD = 0.76) participants (H(I) = 1.55,p = 0.21). However, this study was not 
designed to examine the relationship between medication and neuropsychological 
performance with only nine unmedicated OCD patients, so further studies are needed to 
replicate this result with a larger sampling ofunmedicated paliicipants. 
Finally, this study did not consider other clinical aspects (e.g., schizotypal 
personality features: Aycicegi et al., 2003; Harris & Dinn, 2003 or OCD symptom 
dimensions: Mataix-Cols, Rosario-Campos, & Leckman, 2005; Mataix-Cols et al., 2004) 
that could also influence the neuropsychological profile of individuals with OtD. These 
clinical aspects might be taken into account in future neuropsychological profiling of 
OCD patients. 
In summary, in a large clinical sample of OCD participants, few differences were 
found between their performance and that of healthy controls on a variety of 
neuropsychological tests. The few significant differences observed suggest dysfunctions 
specifie to OCD associated with the basal ganglia, the anterior cingulate gyrus, and 
possibly the orbitofrontal region. These differences (psychomotor speed, speed of 
information processing, randomization index, and solution not completed perfectly in 
the TOL) were not associated with the severity of illness or clinical subsyndromal 
symptoms of depression or anxiety. This study do es not provide clear evidence for 
specific deficits in OCD associated with an orbitofrontal dysfunctiol1 (lower executive 
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function), but this was not the study's goal and future investigations should consider this 
avenue. However, our results demonstrated that some deficits in OCD may be 
interpreted by basic attentional problems caused by a dysfunctional anterior cingulate 
cortex. There is currently a need to develop further neuropsychological tests capable of 
assessing orbitofrontal and anterior cingulate functions. Overall, future studies with 
OCD patients should consider psychomotor speed and assess at least three di fferent 
cognitive domains using tasks sensitive to the three parts of the frontal cortex: 1) higher-
order executive functions and the dorsolateral prefrontal cortex, 2) complex attention 
and the medial prefrontal cortex (including the anterior cingulate gyrus) , and 3) lower-
order executive nmctions (including behavioral inhibition) and the orbitofrontal cortex. 
From the present results , it could be hypothesized that common measures of executive 
function (higher-order), which depend more closely on frontal dorsolateral cortex 
functioning, are less affected by OCD than by comordid depressive and anxiety 
symptomatology. It seems that OCD patients present few reliable neuropsychological 
deficits specific to the illness and that psychomotor slowness could represent a core 
deficit, probably not related to SSRI medication, with a possible basic attentional 
dysnmction. Divergent results from previous studies might be explained by tbe fact that 
OCD is a complex disorder with many symptoms and variants. Comorbid conditions 
associated with the illness appear to play a different and independent role on the 




The Nine Cognitive Domains and Their Components 
Psychomotor speed (n = 61) a = 0.91 
Purdue Pegboard - preferred hand 
Purdue Pegboard - other hand 
Purdue Pegboard - both ·hands 
Trail Making - condition 5, time 
Speed of information pro cess ing (n = 57) a = 0.93 
Trail Making - condition 1, time 
Trail Making - condition 2, time 
Trail Making - condition 3, time 
Stroop Color-Word Interference - condition 1, time 
Stroop Color-Word Interference - condition 2, time 
MWCT - structured arrays, time 
MWCT -unstructured arrays, time 
Visuospatial analyses (n= 62) a = 0. 70 
WAIS-III - Block Design 
RCFT-Copy 
Encoding and retrieval, verbal memory (n= 62) a = 0.91 
CVLT -II - Correct recall on list A trial 1 
CYL T -II - Total correct recall on list A trials 1 - 5 
CVLT -II - Correct recall on list B 
CVLT-II - Short-delay free-recall trial 
CVLT-II - Percentage recall, trial 5 to short delal 
CVLT-II - Long-delay free-recall trial 
Encoding and retrieval, visual memory (n = 62) ex = 0.97 
RCFT - Immediate recall 
RCFT - Delayed recall 
RCFT - Pereentage recall, copy to immediate recalld 
Inhibition/switching (n = 55) ex = 0.86 
Verbal Fluency - category switching, total switching accuraey 
Trail Making - switehing seoree 
Color-Word Interference - inhibition score f 
Color-Word Interference - inhibition/switching scoreg 
Working memory (n = 62) ex = 0.70 
Brown-Peterson Technique 
WMS-III - Digit Span (backward) 
WMS-III - Spatial Span (backward) 
WAIS-III - Arithmetic 
Reasoning, planning and problem solving (n= 55) ex = 0.85 
Twenty Questions - initial abstraction score 
Twenty Questions - total weighted achievement score 
Twenty Questions - total questions asked 
TOL - Total time scores 
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TOL - Total time violations 
TOL - Total move score 
WAIS-III - Arithmetic 
En'ors in executive tasks (n =56) a = 0.72 
Color-W ord Interference - total uncorrected errors, condition 3-4 
Color-Word Interference - total corrected errors, condition 3-4 
TOL - Total rule violations 
Verbal Fluency - number of repetition errors 
Twenty Questions - number of repeated questions 
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Note. a = Cronbach's alpha; WAIS-III = Wechsler Adult Intelligence scale 3rd Edition; 
CVLT-II = California Verbal Learning Test Second Edition; RCFT = Rey-Osterrieth 
Complex Figure Test; WMS-III = Wechsler Memory Scale 3rd Edition; MWCT = 
Mesulam and Weintraub Cancellation Test; D-KEFS = Delis-Kaplan Executive Function 
System; TOL = The Tower of London-Drexel University. 
apercentage recall, trial 5 to short delay = short delay/trial 5 X 100. 
bCVLT-II - Long-delay recognition discriminability scores were calculated to measure 
participants' ability to discriminate between items of the original list and a set of 
distractors. This score was computed with the software program of the CVLT-II 
Comprehensive Scoring System. 
e RCFT - Recognition = true positive response + true negative response. 
d RCFT - Percentage recall , copy to immediate recall = immediate recall/copy X 100. 
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eD-KEFS - Trail Making - switching score = completion time for condition 4 -
((completion time for condition 2 + completion time for condition 3)/2) . 
fD-KEFS - Color-Word Interference - inhibition score = completion time for condition 
3 - CC completion time for condition 1 + completion time for condition 2)/2). 
gD-KEFS - Color-Word Interference - inhibition/switching score = completion time for 
condition 4 - CCcompletion time for condition 1 + completion time for condition 2)/2) . 
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Table 2 
Demographie and Clinical Characteristics of Obsessive-Compulsive Disorder (OCD) 
and Healthy Control Samples. 
Variable OCD (n = 40) Controls (n = 22) Statistic p 
Gender X 2 = 0.41 0.52 
Men 16 (40%) 7 (32%) 
Women 24 (60%) 15 (68%) 
Age, years 4l.15 (11.42) 42.50 (12.17) t = 0.44 0.67 
Education, years 13 .98 (3.25) 13.89 (2.77) t = 0.11 0.91 
Estimation of IQ 102.43 (14.11) 103 .55 (10.62) t = 0.32 0.75 
BDI-II 23 .90 (6.41) 6.41 (6.92) t = 6.60 <0.0001 
BAI 16.23 (11.09) 3.55 (3.99) t = 6.51 <0.0001 
Note. Data are means (and standard deviations) except for gender data, which are 
number of men and women (and percentages of samples). 
BDI-II = Beek Depression Inventory II; BAI = Beek Anxiety Inventory. 
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Table 3 
Kruskal-Wallis Test Between OCD (n = 40) and Healthy Control (n = 22) Pmiieipants 
on the Cognitive Domains. 
Cognitive do mains OCD Controls p Effeet 
Mean ± SD Mean ± SD slze 
Visuospatial skills -0.1 (0.98) 0.18 (0.6) 0.59 0.44 0.35 
Eneoding and retrieval, verbal -0.07 (0.91) 0.13 (0.67) 0.60 0.43 0.25 
memory 
Eneoding and retrieval, visual -0.04 (1.03) 0.08 (0 .88) 0.11 0.74 0.13 
memory 




Reasoning, planning and 
problem solving 
Errors in exeeutive task 
Psyehomotor speed 
*p<O.05 
-0.17 (0.93) 0.33 (0.44) 5.82 0.0158* 0.73 
-0.06 (0.93) 0.15 (0.6) 2.16 0.14 0.27 
0.02 (0.78) -0.02 (0.51) 0.001 0.99 -0.06 
-0.07 (0.84) 0.15 (0.4) 0.36 0.55 0.35 
-0.02 (0.57) 0.04 (0 .33) 0.21 0.65 0.13 
-0 .25 (0.94) 0.44 (0.61) 9.01 0.0027* 0.89 
Note. The mean of eaeh eogl11tlve do main score is the mean of its eomponent 
neuropsyehologieal test variable standardized scores. Negative scores indicate poorer 
perfon11anee, below the mean. Effeet sizes were derived from the differenee between the 
means (Controls - OCD) divided by the pooled standard deviation. 
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Table 4 
Kruskal-Wallis Test Between OCD (n = 40) and Healthy Control (n = 22) Participants 
on the Supplementary N europsychological Variables. 
Cognitive do main OCD Controis X2 p Effect 
Mean ± SD Mean ± SD Slze 
Semantic c1ustering (CVLT-II) 1.46 (1.71) 1.71 (1.72) 0.18 0.67 0.l5 
SeriaI c1ustering (CVLT-II) 0.93 (1.14) 0.51 (0 .84) 2.63 0.11 -0.42 
Solution not completed 45.45 34.3 4.02 0.04* -0.65 
perfectly in the TOL (23.21) (10.98) 
Solution completed perfectly in 14.19 12.05 0.001 0.98 -0.27 
the TOL (10.71) (5.l3) 
Randomization index (RNGt 0.35 (0.06) 0.30 (0.04) 4.17 0.04* -1.0 
*p<O.05 
Note. Effect sizes were derived from the difference between the means (Controis -
OCD) divided by the pooled standard deviation. CVLT-II = California Verbal Learning 
Test Second Edition; TOL = The Tower of London-Drexel University; RNG = Random 
Number Generation task. 
a Only 10 OCD and 10 controis completed this test. 
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Table 5 
Standardized Regression Coefficient (~) for Each Predictor Variable in the Multiple Regression 
Analyses Examining the Effect of OCD Demographic and Clinical Variable on the 
Neuropsychological Performance in OCD Participants (n = 40). 
Predictor Variables Age, Education, Estimate Depressionb 
years years d IQ' 
Encoding and retrieval, -0.02 0.03 0.02 -0.01 
verbal memory 
Encoding and retrieval, 
visual memory 
Speed of information 
processinge 
Inhibition! switchinge 
W orking memory 
Reasoning, planning 
and problem solvinge 













































































Note. There was no evidence of multicollinearity for independent variables. SNCP (TOL) = 
Solution Not Completed Perfectly in the Tower of London-Drexel University. 
'Estimated IQ was measured with a short-form combinations of three W AIS-III subtests . 
bDepression was measured with the Beck Depression Inventory II . CAnxiety was measured with 
Beck Anxiety Inventory. dSymptom severity was measured with the Yale-Brown Obsessive-
Compulsive Scale. cThese regressions were conducted on rank-transformed data. 
Table 6 
Cognitive Domains Created to Assess Psychomotor Slowness Component in the 
Cognitive Domain of Speed of Information Processing (n = 62). 
Cognitive Domain and Component Measure 
Speed of information processing not implying a motor component 
D-KEFS - Color-Word Interference - condition 1, completion time 
D-KEFS - Color-Word Interference - condition 2, completion time 
Speed of information processing imply ing a motor component 
D-KEFS - Trail Making - condition 1, completion time 
D-KEFS - Trai! Making - condition 2, completion time 
D-KEFS - Trai! Making - condition 3, completion time 
MWCT - Completion time for structured arrays 







Note. ex = Cronbach's alpha; D-KEFS = Delis-Kaplan Executive Function System; 
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Cerebral metabolite concentrations have recently been assessed in different cerebral 
regions presumably targeted in patients with OCD using magnetic resonance spectroscopy 
(MRS). However, results have been divergent. Possible confounding variables, such as the 
cerebral localisation of investigated regions and metabolites considered, as well as 
subclinical symptoms of anxiety and depression, could have modulate these MRS profiles. 
The main goal of this study was to assess MR spectroscopic differences between 13 
individuals with OCD and 12 matched healthy controls in seven brain regions potentially 
involved in OCD. The secondary objective was to assess the relationships between levels of 
anxiety and depression and brain metabolite concentrations. We found no difference 
between groups in N-acetylaspartate, glutamate-glutamine, myo-inositol and choline 
concentration in either the left or right orbitofrontal area, left or right median temporal lobe, 
left or right thalamus or the anterior cingulate cortex. However, a negative correlation 
between the relative level of myo-inositol/Creatine in the left orbitofrontal area and the 
severity of OCD symptomatology was observed while subclinical anxiety and depression 
were closely related to concentrations of brain metabolites. Thus, subc1inical symptoms of 
anxiety and depression, commonly associated with OCD, should be considered in assessing 
brain metabolite concentrations and may in fact be central to the comprehension of this 
disorder. 
Key words: Obsessive-compulsive disorder; Magnetic resonance spectroscopy; 
Neuroimaging, subc1inical symptoms; anxiety; depression 
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1. Introduction 
CUITent views of obsessive-compulsive disorder (OCD) suggest that 
neurobiological anomalies play a crucial role in its etiology and course. More 
specifically, the cortico-striato-thalamo-cortical circuit has repeatedly been found 
abnorrnal in OCD (e.g. Kwon et al., 2003; Saxena, 2003; Saxena, Bota, & Brody, 2001). 
Single photon emission computed tomography (SPECT), positron emission tomography 
(PET) and functional magnetic resonance imaging (fMRI) have certainly helped identify 
the anomalies in several structures such as the orbitofrontal area (OFA), the anterior 
cingulate cortex (ACC), the caudate nucleus and the thalamus (e.g. Baxter et al. , 1987; 
Breiter et al., 1996; Kwon et al. , 2003; Rauch et al. , 1994; Rauch, Savage, Alpert, 
Fischman, & Jenike, 1997; Saxena et al., 2001; Saxena & Rauch, 2000). 
More recently, metabolite concentrations in these cerebral regions have been 
assessed in patients with OCD using magnetic resonance spectroscopy (MRS), yielding 
various and seemingly contradictory results. For instance, both reduced (e.g. Jang et al., 
2006; Yücel et al., 2007) and increased (e.g. Whiteside, Port, Deacon, & Abramowitz, 
2006) concentrations ofN-acetylaspartate (NAA; a neuronal marker) have been reported 
in OCD diagnosed patients in comparison with healthy participants. However, brain 
metabolite concentrations seem to be regionally specific. Thus, lower NAA 
concentration has been observed in both left (Bartha et al. , 1998) and right (Ebert et al. , 
1997) striata, the left and right thalami in paediatric OCD (Fitzgerald, Moore, Paulson, 
Stewart, & Rosenberg, 2000), the ACC (Ebert et al., 1997; Jang et al. , 2006; Yücel et al. , 
2007) as weIl as in the dorsolateral prefrontal cortex (DPFC) and the dorsolateral 
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prefrontal white matter of adults with OCD, although the dorsolateral region was not 
precisely delineated in this case (Jang et al., 2006). Instead, lower NAA concentration in 
the dorsolateral prefrontal regions, higher levels ofNAA have been reported in the right 
orbitofrontal white matter of adults (Whiteside et al., 2006) and in the right dorsolateral 
PFC ofpaediatric OCD (Russell et al., 2003). Thus, the targeted cerebral region is 
important, with the most consistent finding being lower NAA concentrations within 
right and/or left DPFC and subcortical structures (such as the thalami and the striata), 
while, the OF A appears to be associated with higher levels ofNAA. Other factors, 
especially the age of participants (adults vs. children), may account for sorne of the 
inconsistent findings in the DPFC. 
Another metabolite of interest is glutamate-glutamine (Glx; a marker for 
excitatory neurotransmitters), ofwhich abnormal concentrations are also regionally 
specific. While decreases of Glx ratios have been observed in the ACC of children and 
adults with OCD (Rosenberg et al., 2004; Yücel et al., 2008), increases were reported in 
orbitofrontal white matter (Whiteside et al., 2006) and the head of caudate nucleus 
(Rosenberg et al., 2000). Importantly, both NAA (Jang et al., 2006) and Glx (Bolton, 
Moore, MacMillan, Stewart, & Rosenberg, 2001; Rosenberg et al., 2000) alterations 
normalized after the administration of selective-serotonine re-uptake inhibitors (SSRI). 
The severity of OCD symptomatology may represent another important factor, as it 
seems to influence biochemical alterations associated with OCD. Although very few 
data are available to date, OCD symptom severity seems to be inversely proportional to 
NAA concentrations (at least in the orbitofrontal region; Whiteside et al. , 2006) and 
positively correlated with Glx ratios (Whiteside et al., 2006; Yücel et al., 2008). This 
potentiallink between brain metabolite concentrations and OCD syrnptom severity 
deserves further attention. 
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Abnormal concentrations oftwo other brain metabolites, choline (Cho; a marker 
of cell membrane tumover) and myo-inositol (ml; a glial marker) are associated with 
OCD. While higher concentrations of Cho were found in the left and right medial 
thalamic nuclei of OCD paediatric patients (Rosenberg, Amponsah, Sullivan, 
MacMillan, & Moore, 2001; Smith et al., 2003), no difference was reported among 
adults in the ACC (Yücel et al., 2008). Again, patient age may have modulated theses 
findings (one study also report a gender effect among 20 participants; Yücel et al., 
2008). As for ml, higher concentrations were found in the ACC (Yücel et al., 2008) and 
lower concentrations in the he ad of the caudate nucleus bilaterally (Whiteside et al., 
2006) of adults with OCD compared to controls. Interestingly, ml concentrations were 
significantly correlated with trait anxiety (negatively) and depression (positively) in the 
latter study. Thus, stable symptoms of anxiety or depression, two conditions occurring 
frequently in OCD (Steketee, Eisen, Dyck, Warshaw, & Rasmussen, 1999), should also 
be considered when assessing brain metabolite concentrations . It remains feasable that 
certain differences observed in brain chemistry between OCD patients and healthy 
controls might in fact be related to different levels of subclinical symptoms of anxiety or 
depression. 
Taken together, various brain regions, specific metabolites, OCD severity, and 
concomitant anxiety and depression symptoms should be considered when assessing 
brain metabolite ratios in OCD patients (as weIl as the mean age of participants). The 
first goal of this study was to assess four different brain metabolites in seven cerebral 
regions associated with OCD among adult patients. The secondary objective ofthis 
investigation was to assess the relationships between the severity of OCD, the 
concomitant levels of anxiety and depression and brain metabolite concentrations. To 
our knowledge, this is the first MRS study which examines NAA, Glx, Cho and ml 
concentrations in seven brain regions of OCD patients. 
2. Method 
2. J Participants 
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Thirteen patients with OCD (4 males and 9 females) and 12 healthy controls (4 males 
and 8 females) participated to the protocol. OCD patients were recruited in outpatient c1inics 
of the Centre Hospitalier Robert-Giffard or the Hôpital de l'Enfant-Jésus, both located in 
Quebec City, Canada. The diagnosis of OCD was confirmed independently by two 
psychiatrists using DSM-IV criteria. Patients with comorbid axis l disorders, brain injury, 
any neurological condition, psychosis, primary personality disorder, mental retardation and 
a history of a1cohol or substance abuse were exc1uded. Most of the OCD patients (n = Il, 
84.62%) were on medication at the time of the study: citalopram (n = 4; mean dose = 80 
mg), clomipramine (n = 2; mean dose = 25 mg), fluoxetine (n = 2; mean dose = 46.7 mg), 
paroxetine (n = 1; mean dose = 60 mg), sertraline (n = 1; mean dose = 140 mg), venlafaxine 
(n = 1; mean dose = 150 mg) . AdditionaI medications included zopiclone (n = 1; mean dose 
86 
= 10 mg), lorazepam (n = 2; mean dose = 2 mg) and clonazepam (n = 2; mean dose = 1 mg). 
Following the Expert Consensus Guidelines for the treatment of OCD (8 to 13 weeks is an 
adequate period for a medication trial; Frances, Docherty, & Kahn, 1997), the Il patients on 
medication had been receiving a stable dose oftheir psychotropic medication during at least 
3 months prior to the study. 
Control participants with comparable demographic characteristics (age, sex and 
education) were recruited through advertisements in a local newspaper and were aIl 
volunteers. They were screened with a French-language version of the Anxiety Disorders 
Interview Schedule for DSM-IV (ADIS-IV; Boivin & Marchand, 1996; Brown, Di Nardo, 
& Barlow, 1994) to exclude any significant present or past psychiatric condition, and they 
reported no history of neurological illness, head injury resulting in a 10ss of consciousness, 
substance abuse, or systemic pathology with potential effects on cognitive functions. None 
received psychotropic medication at the time of the Shldy. AlI participants provided written, 
infoffi1ed consent, following description of the nature and requirements of the study. This 
study was approved by the Research Ethics Committees ofboth recruiting sites . 
2.2 Measures ofsymptoms 
Ali clinical scales (French-language versions) were administered the day of MRS 
scans. In the OCD group, symptom severity was assessed with the Yale-Brown Obsessive-
Compulsive Scale (Y-BOCS; Goodman, Price, & Rasmussen, 1989; French version, 
Mollard, Cottraux, & Bouvard, 1989). In addition, all participants completed the Beck 
Depression Inventory (BDI-II; Beck, Steer, & Brown, 1994; French version, Éditions du 
centre de psychologie appliqué, 1996) and the Beck Anxiety Inventory (BAI; Beck, Epstein, 
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Brown, & Steer, 1988; French version, Freeston et al., 1994). Both reliability and validity of 
the French-language versions of the three scales are weIl established (e.g. Bouvard & 
Sauteraud, 1992; Éditions du centre de psychologie appliquée, 1996; Freeston et al., 1994) 
2.3 Magnetic resonance spectroscopy sessions 
AlI patients and control subjects underwent a brain lH magnetic resonance 
examination performed with a GE Signa 1.5 T whole-body scanner with spectroscopie 
capabilities operating at 63.85 MHz (General Electric Medical Systems, Waukesha, WI). 
The GE lH headcoil was used for aIl experiments. Proton magnetic resonance spectra 
(IH MRS) were obtained from 8 to 9.6 cm3 voxels 10calized in seven different regions of 
interest (ROIs): 1) left and right orbitofrontal area (OFA) (i.e. mixed gray and white 
matter, 2 X 2 X 2 cm\ 2) left and right median temporal lobe (MTL) (i.e. amygdala, the 
anterior half of the hippocampus, and part of the underlying subiculum, 2 X 2 X 2 cm\ 
3) left and right thalami (2.5 X 2.0 X 1.8 cm\ and 4) anterior cingulate cortex (ACC) 
(2.0 X 3.0 X 1.6 cm\ The location and size of the ROIs used for MRS were determined 
from T1-weighted spin-echo images of a coronal plane as shown in Figure 1. The point-
resolved spectroscopy pulse sequence was used with the folIowing acquisition 
parameters: repetition time, 1500 milliseconds; echo time, 30 milliseconds; number of 
acquisitions, 128; spectral width, 2000 Hz; number ofpoints, 1024; and total acquisition 
time, about 45 min. The MRS data were analyzed with the LCModel postprocessing 
software (Provencher, 1993) and metabolite ratios for N-acetylaspartate/creatine 
(NAAlCr), Choline/Cr (Cho/Cr), myo-inositollCr (mI/Cr) and glutamate-glutamine/Cr 
(Glx/Cr) were calculated; a typical LCModel spectrum and fitting are shown in Figure 
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2. For any given metabolite, unreliable concentration, corresponding to 20% or more of 
the estimated concentration (as suggested by LCModel Cramer-Rao bounds), was not 
included in statistical analysis. 
2.4 Statistical analysis 
Demographic and clinical variables for OCD patients and healthy controls were 
compared using independent sample t-tests for age, education, IQ, depression and 
anxiety. The nominal distribution of gender was compared using a chi-square test. Data 
were examined for normality and univariate outliers. Since the data related to the 
metabolite mVCr were not normally distributed, and neither log or square root 
transformations improved its distribution, analyses with this metabolite were conducted 
on rank-transfonned data (Quinn & Keough, 2002). The metabolites relative to creatine 
(NAAlCr, Cho/Cr, mVCr, Glx/Cr) were compared among brain regions between patients 
with OCD and healthy controls. Furthermore, we utilized a mixed model with a block 
design in which "Group and Brain region" were fixed factors and "Subjects" was the 
random (block) factor (Littell, Milliken, Stroup, Wolfinger & Schabenberber, 2006). The 
significance of the interaction between the two main fixed factors was also tested. 
Differences were considered statistically significant at the .05 alpha level. 
To examine if the brain chemistry of OCD patients are associated with general 
anxiousness, depression level or severity of OCD illness per se, the Pearson correlation 
coefficients were calculated between the scores relative to the clinical variables of 
anxiety (BAI), depression (BOl-II) and severity of illness (Y -BOCS) and the metabolite 
ratios in each brain region examined. Correlations were considered significant at the .05 
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alpha level with r > 0.50. Corrections for multiple comparisons were not perforrned to 
avoid missing potential effects. AIl statistical analyses were carried out with the SAS 9.1 
statistieal package (SAS ine., Cary, N.C.). 
3. Results 
3.1 Demographie and clinieal data 
There was no significant difference between OCD patients and healthy controls 
on any of the demographie variables evaluated (gender, age and educationallevel, on 
average; Table 1.). OCD patients scored significantly higher than healthy controls on 
scales measuring anxiety and depression, as expected (Table 1). The mean iIlness 
duration of the patients was 12.77 years (SD = 8.21; range = 2-27). The mean Y-BOCS 
score in the OCD group was 26.54 (SD = 7.76), which represents moderate-to-severe 
disease severity (obsessions : M= 12.92, SD = 3.55; compulsion: M= 13.62, SD = 4.45). 
3.2 MRSdata 
The mixed models with block design revealed no significant group by brain 
region interaction for any of the metabolite ratios. Since no interaction reached 
significance, the analyses were conducted only with main factors. Only a significant 
main effect ofbrain region for each metabolite emerged, with no significant difference 
between the study groups for the metabolite concentrations (NAA/Cr [f{1,164) = 0.21,p 
= 0.65]; Glx/Cr [f{1,22.3) = 0.39,p = 0.54]; Cho/Cr [f{1,23.1) = 0.09,p = 0.76]; and 
mI/Cr [f{1,22.7) = 1.54,p = 0.23]. A series ofindependent sample t-tests was aiso 
90 
performed to compare the metabolite concentration in each brain region between the 
study groups to verify whether the absence of a significant main effect for the Group 
factor was due to a lack of statistical power. Again, no significant difference in the 
metabolite ratio concentrations was observed between OCD and healthy controls in any 
brain region (see Table 2). 
3.3 Correlations between neurochemicallevels and symptomatology within the OCD 
samples 
Pearson correlation coefficients, listed in Table 3, first revealed a significant, 
negative relationship between the level of mI/Cr in the left OF A (r(12) = -0.66, P = .02) 
and severity of OCD symptoms. No other metabolite concentrations were significantly 
associated with OCD severity. Significant negative relationships were also found 
between the level ofanxiety and the ratios ofNAA/Cr in the ACC (r(12) = -0.59,p = 
.04) and in the left OFA (r(12) = -0.60, p = .04). Anxiety symptoms were also negatively 
associated with relative levels ofGlx in both left and right MTL (respectively: r(13) =-
0.58,p = .03, and r(13) = -0.65,p = .02). A trend toward a positive correlation between 
anxiety and ml/Cr was observed in the left thalamus (r(13) = 0.54, P = .06). Finally, a 
positive correlation emerged between depressive symptoms and mI/Cr in the left 
thalamus (r(13) = 0.65, p = .01). AlI significant correlations are illustrated in Figure 3. 
4. Discussion 
This study is the first to assess MR spectroscopie differences between OCD and 
healthy controls in seven regions of interest related with the pathophysiology of OCD. It 
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also thoroughly explored potential relationships between metabolite concentrations and 
anxiety and depression subc1inical symptoms. 
The first goal of this investigation was to use MRS with OCD patients and 
consider the concentrations of four metabolites in seven cerebral regions related with 
OCD. Previous studies reported either increased (Rosenberg et al., 2001; Rosenberg et 
al., 2000; Russell et al., 2003; Smith et al., 2003; Whiteside et al., 2006; Yücel et al., 
2008) or decreased (Bartha et al., 1998; Ebert et al., 1997; Fitzgerald et al., 2000; Jang et 
al., 2006; Rosenberg et al., 2004; Whiteside et al., 2006; Yücel et al., 2007) metabolite 
concentration depending on the type of metabolite and the brain region investigated. In 
the present study, no difference was found between the groups for any of the metabolite 
concentrations in seven selected brain regions. This absence of significant difference and 
previous mixed results obtained from studies with comparable sample sizes may reflect 
c1assical confounding factors, such as age or gender of the participants, nature and 
dosages ofpharmacological treatments, duration and severity ofthe illness and presence 
of comorbid conditions. Indeed, the present results suggest that symptom severity of 
OCD and subc1inical anxiety and depression might be c10sely related with 
concentrations ofbrain metabolites. Thus, grouping patients suffering from a large range 
of symptoms (as was the case here) could mask any main effect of metabolite 
concentration. The number of patients in this Shldy did not allow the verification of this 
possibility, although it deserves future attention. 
We found that the relative level of ml in the left OFA was negatively associated 
with severity of OCD symptomatology, suggesting a possible role of ml in the 
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pathophysiology of OCD. A similar negative association between ml and the severity of 
OCD symptoms have been previously reported in another part of the orbitofrontal 
circuit, the head of the caudate nucleus (Whiteside et al., 2006), which was not 
considered here. Myo-inositol is located into glial cells, almost exclusively in astrocytes 
(Griffin, Bollard, Nicholson, & Bhakoo, 2002; Wolfson et al., 2000) . It is well 
recognized as an astrocytic marker, notably as the most important osmolyte, or cell 
volume regulator. Indeed, a reduction of the relative level of ml, progressing with the 
severity of illness, in the left OFA in OCD, could be interpreted as reduced glial 
metabolism or glial density in this cerebral region, but also as a dysfunction of the 
phosphoinosides (PIs) transduction system. ml is a key metabolic precursor in the PIs 
second messenger cycle, which in tum, plays a precursory role in the signal transduction 
system (Harvey, 1997). Marazziti et al. (2000) provided strong clinical and biochemical 
evidence for the involvement of altered phophoinositides metabolism in OCD. In 
addition, randomized controlled studies, have demonstrated that administration of ml has 
significant clinical benefits in the treatment of OCD (Fux, Levine, Aviv, & Belmaker, 
1996) and putative OCD-spectrum disorders such as compulsive skin-picking and 
trichotillomania (Seedat, Stein, & Harvey, 2001). However, the present findings should 
be interpreted with caution since the evidence comes from a correlation analysis and no 
significant difference was obtained in the relative level of ml between OCD and healthy 
controls the left OF A. 
As for subclinical symptoms, anxiety was negatively correlated with the 
concentration ofNAAICr in the ACC and in the left OF A, and with the relative level of 
93 
Glx/Cr in both left and right MTL. Depressive symptoms were positively correlated with 
ml in the left thalamus. As aforementioned, low NAA concentrations in the ACC have 
been consistently reported in MRS of OCD (Ebert et al., 1997; Jang et al., 2006; Yücel 
et al., 2007). However, Sumitani, Harada, Kubo, & Ohmori (2007) found that only 
patients who responded to atypical antipsychotics combined with ongoing SSRI, but not 
two other groups of OCD patients (SSRI responders and non-responders to 
pharrnacological treatment), showed significantly lower concentration in the ACC 
compared with healthy controls. Thus, some subgroups of OCD patients may have 
distinct biological anomalies in the ACC or other cerebral areas and anxiety symptoms 
may influence some previously observed differences in brain chemistry between OCD 
patients and healthy controls. Future MRS investigations should certainly consider 
subclinical symptoms of anxiety with OCD patients. Because the severity of these 
symptoms varied substantially among our patients (the standard deviation of the BAI 
scores was half the mean; Table 1), they may explain the absence of difference in NAA 
concentrations between patients and healthy controls. The negative correlation between 
NAAICr in the left OF A and the BAI mean score is in accordance, although indirectly, 
with the results of Whiteside et al. (2006) , who reported that controlling for the amount 
of anxiety experienced during the scanning procedure decreased the magnitude of the 
NAA levels in patients with OCD. In addition, previous neuroimaging studies in anxiety 
disorders have shown a reduction ofNAA in the ACC (Ham et al. , 2007) and a 
decreased regional cerebral blood flow in the OF A compared to healthy controls 
(Tillfors et al., 2001). Finally, this negative correlation between the concentration of 
NAAICr and the anxiety symptoms in the ACC, supports the peviously reported 
implication of this cerebral region in the "fear neurocircuitry" associated with anxiety 
disorder (Chamey, 2003; Kent & Rauch, 2003). 
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This study demonstrates also the presence of a significant negative correlation 
between the relative level of Glx/Cr and anxiety symptoms in both left and right MTL. 
The hippocampus, located in the MTL, is also an important cerebral structure of the 
"fear neurocircuitry". Glx ICr metabolite ratio contains glutamate which is the major 
excitatory neurotransmitter in the human brain. Glutamate binds to NMDA and non-
NMDA receptors, which are abundantly expressed in the hippocampus (Takahashi et aL, 
2002). A positive relation between Glx observed by SRM with glucose metabolism by 
PET has been demonstrated (Pfund et aL, 2000). Importantly, anxiety level in our 
patients with OCD is in fact associated with a lower level of Glx, which would suggest a 
lesser glucose metabolism in the MTL. This result is consistent with imaging studies, 
investigating individuals with panic disorder, at rest, which have demonstrated 
abnormalities in cerebral blood flow and glucose metabolism in the hippocampus and 
parahippocampal gyrus (Bisaga et aL, 1998; De Cristo faro, Sessarego, Pupi, Biondi, & 
Faravelli, 1993; Nordahl et aL, 1990; Reiman, Raichle, Butler, Herscovitch, & Robins, 
1984). Our correlation is also consistent with numerous studies that have found 
decreased hippocampal volume in anxiety disorder such as in the post-traumatic-stress 
disorder patients (Brernner, 2006; Gurvits, Gilbertson, Lasko, Orr, & Pitman, 1997; 
Kitayama, Vaccarino, Kutner, Weiss, & BrelTI11er, 2005; Wignall et aL , 2004; Winter & 
Irle, 2004). Taken together, results from the literature as wel1 as our own suggest that 
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anxiety is an important variable in understanding the relationship between neuroimaging 
findings and OCD symptoms. 
Here, we found a positive correlation between ml ICr and the level of depressive 
symptoms in the left thalamus. This positive correlation between ml and depressive 
symptoms is consistent with others studies that found higher ml levels in the DPFC of 
late-life depressed adults (Kumar et al., 2002) or paediatric depressed patients (Caetano 
et al., 2005). However, they are in disagreement with three others studies demonstrating 
a decreased of ml in the prefrontal cortex (Coupland et al. , 2005 ; Frey et al., 1998; 
Gruber et al., 2003). However, our results, which did not include this analysis of the 
DPFC, do not allow to further address the issue. In the previous IH MRS studies, 
inconsistent results with regard to the ml level could be explained by clinical and 
technical factors such as the inclusion of patients taking medications (such as in this 
study) which might alter glial proliferation or survival (Duman, 2004). Importantly, the 
result of the positive correlation certainly sparks interest and may open new avenues of 
research since thalamic neuroanatomy and neurochemistry in mood disorders remain 
largely unexplored. To our knowledge, only one study examined the metabolite 
concentration in the thalamus, but did not investigate the concentration of ml (Mu et al. , 
2007). This study, performed by Mu et al. (2007), demonstrated a significant NAA . 
decrease in both th al ami oftreatment-resistant depression patients, suggesting there 
might be damage and loss of neurons. Thus, this significant positive correlation between 
ml and depressive symptoms in OCD patients suggests a plausible alteration in thalamic 
metabolism linked with depressive symptomatology. 
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An important point to consider in future studies is the possible regional 
specificity of metabolite concentrations. For example, levels ofNAA (and Glx) seem to 
be lower in the anterior cingulate (Rosenberg et al., 2004; Yücel et al., 2007; Yücel et 
al., 2008) and higher in the orbitofrontal region (Whiteside et al. 2006). Yücel et al., 
(2007) combined volume-Iocalized proton MRS and rMRI to demonstrate that 
hyperactivation of the ACC in OCD when executing a task encompassing inhibitory 
control processes may be a compensatory response to a reduced level ofNAA in this 
cerebral area. Recent rMR1 studies of OCD patients have commonly demonstrated an 
ACC hyperactivation (e.g. Fitzgerald et al., 2005; Gehring, Himle, & Nisenson, 2000) 
and, although the results are still inconsistent, an OFA underactivation (e.g. Roth et al., 
2007; Woolley et al., 2008). Thus, it would be interesting, in future longitudinal studies, 
to assess whether constant hyperactivation of the anterior cingulate, associated with 
over-selective attention and OCD, would lead to lower metabolite concentration, while a 
constant underactivation of the orbitofrontal region, associated with motor desinhibition 
and OCD, would potentially lead to higher metabolite concentration. 
Potentiallimitations of the present study should also be taken into consideration. 
First, the relatively small sample size may have reduced our ability to detect min or 
changes in metabolite concentrations. Nonetheless, our sample is similar to previous 
OCD MRS studies that have typically included 12 or 13 OCD patients. 
Secondly, though we investigated a large number of brain regions in the present 
study, it would have been interesting to examine the DPFC which 1S strongly involved in 
the depressive disorder. Even though this region is not recognized as being involved in 
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OCD, it is possible that patients with OCD have dysfunctions in this region because of 
the presence of subclinical depressive syrnptoms associated with their main pathology. 
In fact, depression corresponds mainly to patterns of dorsolateral arousal, not 
orbitofrontal anomalies (Davidson, Abercrombie, Nitschke, & Putnam, 1999) and sorne 
neuropsychological studies have demonstrated that subclinical comorbid depressive 
symptoms in individuals with OCD have induced an executive deficit commonly 
associated with dorsolateral-prefrontal dysfonction (Basso, Bomstein, Carona, & 
Morton, 2001; Bédard, Godbout, Joyal & Chantal (submitted); Moritz et al., 2001). 
Thus, the presence of depressive syrnptoms in OCD patients may alter other brain 
regions than those normally attributed to OCD per se. It is likely that we would have 
found a more important impact of the depressive symptoms in the neurochemical 
concentration in the brain of the individuals with OCD ifwe had examined the DPFC. 
More associations were found with anxiety syrnptoms in the present study, but there is 
also a greater overlap between the fear neurocircuitry" involved in anxiety disorder and 
the cerebral regions of interest in OCD than with depressive disorder where DPFC 
abnormalities have consistently been found. 
Another limitation of the present study is psychotropic medication. Patients on 
and off medication were included in this study because of the difficulty in recruiting 
OCD with moderate-to-severe disease severity not taking medication. Even if the 
patients were required to have been on a stable dose of their medication for at least 3 
months, it remains possible that certain significant correlations observed in this study 
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were related to a medication effect or that benefit of medication masked real differences 
between the groups. 
In conclusion, it seems that OCD patients present few reliable neurochemical 
particularities. No significant difference was observed between OCD and healthy 
controls in metabolite concentrations in seven brain regions of interest. However, 
observed differences in neural functioning between OCD patients and healthy 
individuals could reflect greater anxiety or depressive symptoms Ievels among OCD 
patients than the OCD per se. Divergent results among previous studies might be 
explained by the fa ct that OCD is a complex disorder with many symptoms and variants. 
Comorbid conditions frequently or commonly associated with the OCD appear to have a 
different and independent impact on the neuroimaging profile of a person with OCD and 
seem to be central to the comprehension of this disorder. The present results indicate that 
more attention must be paid to comorbid anxiety symptoms and also to depressive 
symptoms, regions of interest should inc1ude the thalamus and possibly DPFC. 
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Table 1. 
Demographic and clinical characteristics of obsessive-compulsive disorder (OCD) and 















(n = l3) 
4 (30.8) 
9 (69.2) 





26 .54 (7.76) 
12.92 (3 .55) 
l3.62 (4.45) 
Controls Statistic p 
(n = 12) 
0.89 
4 (33 .33) 
8 (66.67) 
40.17 (12.66) t = 0.08 0.94 
14.00 (1.95) t = 1.26 0.22 
105 .50 (10.76) t = 1.60 0.12 
5.5 (4.46) t = 4.79 <0.0001 
2.25 (2.l8) t = 6.07 <0.0001 
Note. Data are means (and standard deviations) except for gender data, which are 
number of men and women (and percentages of samples). 
BDI-II = Beck Depression Inventory II; BAI = Beck Anxiety Inventory; Y-BOCS = 
Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale. 
101 
Table 2. 
Concentrations of metabolites ratios for the OCD and healthy control samples, number of participants, and 
stati stical significance of the independent sampi es t-test. 
Bain regions Imétabolites OCD Controls P Values 
n Mean (S.D.) Min - Max n Mean (S .D.) Min - Max (OCD vs 
Contro ls) 
Anterior cingulate cortex 
mVCr 12 0.81 (0 .09) 0.71 - 1.00 12 0.83 (0 .09) 0.74 - l.08 .70 
Cho/Cr 12 0.30 (0 .04) 0.22 - 0.39 12 0.30 (0 .05) 0.24 - 0.43 .76 
Naa/Cr 12 1.26 (0 .12) 1.04 -1 .41 12 1.30 (0 . 14) 0.99 - 1.45 .56 
Glx/Cr 12 1.88 (0 .35) 1.32 - 2.52 12 2.03 (0 .31 ) 1.49 - 2.56 .29 
Right median temporal 
lobe 
mVCr 13 1.05 (0.20) 0.74 - 1.41 12 l.16 (0 .24) 0.81 - 1.65 .20 
Cho/Cr 13 0.35 (0 .04) 0.27 - 0.41 12 0.36 (0.04) 0.31 - 0.46 .71 
Naa/Cr 13 1.32 (0.16) 1.06 - 1.62 12 1.39 (0 .10) 1.19 - 1.57 .18 
Glx/Cr 13 2.1 9 (0.50) 1.24 - 2.99 12 2.40 (0 .69) 1.46 - 3.65 .38 
Left median temporal 
lobe 
mVC r 13 1.10 (0 .23) 0.73 - 1.53 12 1.2 1 (0 .22) 0.85 - 1.66 .25 
Cho/Cr 13 0.35 (0.05) 0.27 - 0.46 12 0.35 (0 .03) 0.28 - 0.38 .94 
Naa/Cr 13 1.27 (0 .24) 0.87 - 1.62 12 1.29 (0 .15) 1.10 - 1.56 .82 
Glx/Cr 13 2.20 (0.42) 1.67 - 3.28 12 2.10 (0 .31) 1.73 - 2.68 .53 
Right orbitofrontal area 
mVCr 11 0.98 (0.26) 0.66 - 1.52 Il 1.03 (0 .29) 0.59 - 1.73 .70 
Cho/Cr 12 0.32 (0.05) 0.21 - 0.39 12 0.34 (0 .07) 0.24 - 0.45 .56 
Naa/Cr 12 1.29 (0 .29) 0.92 - 2.05 12 1.37 (0.28) 1.04 - 2.01 .47 
Glx/Cr Il 1.93 (0.45) 1.47 - 2.80 12 2.24 (0 .57) 1.28 - 3.21 .17 
(table continues) 
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Table 2. (conti nued) 
Bain regions /métabolites OCD Controls P Values 
n Mean (S.D.) Min - Max n Mean (S .D .) Min - Max (OCD vs 
Controls) 
Left orbitofrontal area 
mIJCr 12 1.12 (0 .30) 0.68 - 1.88 11 1.31 (0.50) 0.80 - 2.52 .30 
Cho/Cr 12 0.36 (0.06) 0.27 - 0.48 12 0.32 (0.06) 0.25 - 0.46 .11 
Naa/Cr 12 1.56 (0 .38) 1. 13 - 2.11 12 1.41 (0.38) 0.65 - 1.92 .3 7 
Glx/Cr 8 1.83 (0.99) 0.l 5 - 2.92 8 1.82 (0 .68) 0.73 - 2.83 .99 
Right thalamus 
mIJCr 13 0.7 1 (0 .14) 0.42 - 1.0 1 12 0.81 (0 .14) 0.54 - 1.10 .11 
Cho/Cr 13 0.30 (0.05) 0.23 - 0.42 12 0.31 (0.04) 0.23 - 0.35 .79 
Naa/Cr 13 1.39 (0.l8) 1.02 - 1.61 12 1.48 (0.09) 1.31 - 1.67 .14 
Glx/Cr 13 2.02 (0 .39) 1.49 - 2.94 12 1.85 (0 .38) 1.33 - 2.46 .29 
Left thalamus 
mIJCr 13 0.75 (0 .22) 0.29 - 1.03 12 0.82 (0 .30) 0.59 - 1.73 .53 
Cho/Cr 13 0.3 1 (0 .05) 0.24 - 0.37 12 0.31 (0.05) 0.22 - 0.40 .81 
Naa/Cr 13 1.47 (0 .20) 1.1 5 - 1.74 12 1.43 (0 .31) 1.04 - 2 .01 .66 
Glx/Cr 13 1.75 (0.51) 0.69 - 2.40 11 1.75 (0 .51) 0.95 - 2.53 .99 
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Table 3. 
Correlations (sample size) between neurochemicallevels and symptomatology within 
the OCD samples . 
Y-BOCS BDI-II BAI 
Anterior cingulate cortex 
mVCr 0.l 6(12) 0.22 (12) 0.31 (12) 
Cho/Cr 0.35 (12) 0.l6 (12) 0.34 (12) 
NAA/Cr -0.30 (12) -0.47 (12) -0.59 (12) 
Glx/Cr 0.02 (12) -0.38 (12) -0.42 (12) 
Right median temporal lobe 
mVCr 0.l6 (13) 0.13 (13) -0.50 (13) 
Cho/Cr 0.35 (13) -0.18 (13) -0.22 (13) 
NAA/Cr -0.30 (13) -0.2 1 (13) -0.34 (13) 
Glx/Cr 0.02 (13) -0.04 (13) -0.65 (13) 
Left median temporal lobe 
mVCr -0.26 (13) 0.03 (13) -0.20 (13) 
Cho/Cr 0.06 (13) 0.31 (13) 0.05 (13) 
NAA/Cr -0.10 (13) -0.10 (13) -0.17 (13) 
Glx/Cr -0.15 (13) 0. 17 (13) -0.58 (13) 
Right orbitofrontal are a 
mVCr -0.16 (11 ) 0.31 (11) -0.0 1 (11) 
(table continues) 
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Table 3. (eontinued) 
Y-BOCS BDI-II BAI 
Cho/Cr -0.l3 (12) 0.074 (12) 0.15(12) 
NAA/Cr -0.31 (12) 0.10 (12) -0.40 (12) 
Glx/Cr -0.17(11) 0.24(11) -0.11 (lI) 
Left orbitofrontal area 
mVCr -0.66 (12) -0.23 (12) -0.43 (12) 
Cho/Cr -0.06 (12) 0.41 (12) -0.45 (12) 
NAA/Cr -0.23 (12) 0.32 (12) -0.60 (12) 
Glx/Cr -0.63 (8) -0 .38 (8) -0.38 (8) 
Right thalamus 
mVCr 0.19(13) 0.10(13) 0.25 (13) 
Cho/Cr -0.23 (13) -0 .21 (13) 0.01 (l3) 
NAA/Cr 0.05 (l3) -0.23 (13) -0.08 (13) 
Glx/Cr 0.05 (13) -0.01 (l3) 0.14 (13) 
Left thalamus 
mVCr 0.45 (13) 0.65 (l3) 0.54t (13) 
Cho/Cr -0.16 (13) -0.06 (l3) 0.1 7 (l3) 
NAA/Cr -0.18(13) -0.34 (l3) -0.28 (13) 
Glx/Cr -0.05 (13) -0.l4 (l3) -0.04 (13) 
Y-BOCS = Yale-Brown Obsessive Compulsive Inventory; BDI-II = Beek Depression 
Inventory II; BAI = Beek Anxiety Inventory. t P< 0.06 (statistieal trend) . Signifieant 





Figure 1. Location of the ROIs used for magnetic resonance spectroscopy on a coronal 
T l-weight localizing images (A) left thalamus (B) right median temporal lobe (C) 
anterior cingulate cortex and (D) left orbito-frontal lobe. Spectra A, Band D were 
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Figure 3. Scatterplot of the significant correlations between the concentrations ofmetabolite ratios in different cerebral regions and a) the symptom 
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Discussion générale 
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Ce chapitre propose des éléments d'explication et de réflexion en regard des 
différents résultats de la présente étude doctorale. D'abord, une synthèse des résultats 
des deux articles scientifiques sera présentée. La contribution de la recherche à 
l 'avancement des connaissances scientifiques sera ensuite exposée, puis, les limites et 
les recommandations qui émanent de cette étude seront discutées. 
Rappel des principaux résultats 
Premier article : "The Neuropsychology of OCD Revisited: Impact of Subclinical 
Symptoms" (Article soumis à la revue scientifique Archives ofClinical Neuropsychology). 
Profil cognitif associé au TOC. Sommairement, parmi les domaines cognitifs 
évalués, très peu de différences significatives entre le groupe de personnes ayant un 
TOC et le groupe contrôle ont été objectivées. Les résultats suggèrent que les deux seuls 
domaines cognitifs affectés par le TOC sont la vitesse psychomotrice et la vitesse de 
traitement de l'information. Par contre, une analyse effectuée a posteriori indique que la 
diminution de la vitesse de traitement de l'information semble être tributaire de la 
composante motrice souvent associée aux épreuves utilisées pour mesurer cette habileté. 
La diminution de la vitesse motrice, si elle n'est pas induite par la prise de psychotropes, 
pourrait quant à elle être liée à une anomalie des noyaux gris centraux dans le TOC, 
structures cérébrales qui jouent un rôle dans la motricité et qui sont impliquées dans les 
boucles fronto-sous-corticales (Middleton & Strick, 2000; 2002). 
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Les autres difficultés rencontrées par les personnes atteintes d'un TOC aux 
épreuves neuropsychologiques ne sont pas suffisamment sévères pour entraîner une 
perte d'efficience significative dans un domaine cognitif en particulier. Malgré plusieurs 
évidences neurobiologiques d'une dysfonction des circuits fronto-sous-corticaux dans le 
TOC, cette étude ne démontre pas de différences significatives entre les personnes ayant 
un TOC et le groupe contrôle quant aux domaines cognitifs reliés à la sphère exécutive. 
Ceci pourrait s'expliquer par le fait que la majorité des épreuves exécutives 
communément utilisées en neuropsychologie (et incluses dans la majorité des domaines 
cognitifs de la sphère exécutive de cette étude) sont plus particulièrement associées au 
fonctionnement du cortex dorsolatéral (Frey et al., 1998; Happaney et al., 2004; 
Hongwanishkul , Happaney, Lee, & Zelazo, 2005; Smith & Jonides, 1999), alors que les 
hypothèses neurobiologiques concernant le TOC suggèrent plutôt une dysfonction des 
régions orbitofrontales, des noyaux gris centraux et du cingulum antérieur. 
Néanmoins, la capacité d'inhibition, qui est une habileté cognitive souvent 
associée aux régions orbitofrontales et qui est représentée dans la présente recherche via 
le domaine cognitif «inhibition et alternance », ne s'est pas non plus avérée 
significativement différente entre les deux groupes. Pourtant, plusieurs études 
antérieures sur le TOC avaient démontré des anomalies au IlIveau des capacités 
d'inhibition (Aycicegi et al., 2003; Bannon, Gonsalvez, Croft, & Boyce, 2006; 
Chamberlain, Fineberg, Blackwell, Robbins, & Sahakian, 2006; Chamberlain et al., 
2007; Hartston & SwerdJow, 1999; Penades et al. , 2007; Veale et al., 1996). D'autres 
éhldes proposent cependant que ce ne sont pas toutes les épreuve d'inhibition et 
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d'alternance qui sont sensibles aux dysfonctions orbitofrontales, certaines étant 
davantage associées aux régions dorsolatérales (Lombardi et al., 1999; Millar, Griffiths, 
Zermansky, & Burn, 2006). Par conséquent, il semble que les épreuves d'inhibition et 
d'alternance qui sont conventionnellement utilisées en neuropsychologie clinique ne 
soient pas suffisamment sensibles pour rencIre compte des subtiles difficultés 
d'inhibition qui pourraient caractériser les personnes ayant un TOC. Les troubles de 
l'inhibition dans le TOC ne seraient donc pas aussi manifestes que ceux observés par 
exemple, chez des patients souffrant de lésions orbitofrontales (Bogousslavsky, 1994). 
Une autre alternative, qui apparaît toutefois moins probable, serait que les personnes 
ayant un TOC ne présentent pas de difficulté d'inhibition malgré les évidences 
neurobiologiques d'une dysfonctiont des régions orbitofrontales dans cette pathologie. 
L'étude ne permet pas non plus de mettre en évidence la présence de difficultés 
mnésiques liées à une dysfonction exécutive chez les personnes ayant un TOC. Les 
personnes ayant un TOC n'utilisent pas moins de stratégies de regroupement sémantique 
que les personnes du groupe témoin pour mémoriser une liste de mots. De plus, cette 
étude ne démontre pas de difficulté significative d'encodage ou de récupération en 
mémoire dans le TOC. Ce constat va dans le sens de quelques études récentes qui n'ont, 
eux aussi , pas démontré de telles difficultés dans le TOC (Bolme et aL, 2005; de Geus et 
al., 2007; Moritz et al., 2003; Simpson et al., 2006). 
Ainsi, les difficultés cognitives associées au TOC apparaissent plutôt subtiles et 
difficiles à objectiver à partir d'épreuves neuropsychologiques standardisées qui sont 
communément utilisées en clinique. Par contre, l'usage de variables cognitives plus 
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expérimentales, sollicitant surtout les régions orbitofrontales et cingulaires, permettent 
de relever des difficultés très spécifiques chez les personnes souffrant d'un TOC. Ainsi, 
l'utilisation de variables complémentaires, créées à partir de certains paramètres mesurés 
à l'épreuve de la Tour de Londres (TOL; Culbertson & Zillmer, 2000), propose que les 
obsessionnels-compulsifs souffrent d'un déficit sélectif pour élaborer des solutions 
alternatives lorsque leur première tentative de réponse s'est avérée mauvaise. De fait, les 
personnes ayant un TOC sont aussi rapides et efficaces que le groupe contrôle pour 
planifier correctement la résolution d'un problème complexe, lorsqu'ils réussissent dès 
leur premier essai à obtenir une bonne solution. Toutefois, lorsque celle-ci s'avère 
inadéquate, ils sont significativement plus lents pour trouver une solution alternative. 
Cette difficulté pourrait être liée au fait que, lorsqu'ils sont confrontés à une erreur, les 
participants ayant un TOC vont vérifier plusieurs fois leurs nouvelles réponses afin de ne 
pas se tromper à nouveau. On pourrait ainsi suspecter un comportement excessif de 
vérification de la nouvelle réponse, causé par une dysfonction du cortex cingulaire 
antérieur, structure qui joue un rôle important dans la sélection judicieuse de réponses 
comportementales destinées à corriger une erreur (Kerns et al., 2004). Toutefois, il est 
aussi possible qu'ils soient plus rigides pour générer une solution alternative et qu'ils 
aient tendance à persévérer en utilisant à nouveau la même procédure infructueuse. Cette 
difficulté à générer des solutions alternatives pourrait alors être liée à une dysfonction 
des régions orbitofrontales qui peut entraîner une difficulté d'inhibition de la solution 
antérieure (Freedman et al., 1998; Happaney et al., 2004; RoIls, 2004). Quoi qu'il en soi, 
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des études en neuroimagerie cérébrale sont nécessaires pour aSSOCIer cette difficulté 
cognitive avec une région cérébrale particulière. 
Finalement, l'utilisation d'une épreuve expérimentale appelée l'épreuve de 
génération de nombres aléatoires (Artiges et al., 2000; Evans, 1978), a permis de 
constater que le TOC semble affecter la capacité à générer des nombres aléatoirement, 
ce qui évoque un déficit de la mise en jeu des ressources attentionnelles de base 
nécessaires pour réaliser cette épreuve relativement simple. Cette épreuve cognitive 
exige de fixer son attention afin de fournir rapidement une réponse tout en inhibant 
celles qui ne respectent pas les critères aléatoires. L'index de génération de nombres 
aléatoires est reconnu comme étant sensible aux dysfonctions du cortex cingulaire 
antérieur (Artiges et al., 2000). 
Influence de la sévérité du TOC et des symptômes anxieux et dépressifs sur le 
fonctionnement cognitif dans le TOC. La sévérité du TOC ne semble pas avoir un 
impact suffisamment important sur Je profil neuropsychologique pour engendrer une 
quelconque exacerbation des difficultés sur un domaine cognitif en particulier ou sur une 
des variables complémentaires examinées dans cette étude. Ce résultat va donc dans le 
sens de la majorité des études antérieures ayant examiné cette question de façon moins 
approfondie (Cavedini et al. , 1998; Deckersbach et al., 2000; Schmidtke et al. " 1998; 
Zielinski et al., 1991). 
Par contre, cette étude souligne l'influence des symptômes comorbides d'anxiété 
et de dépression dans le TOC, qui semblent liés à certaines difficultés au niveau du 
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rendement offert dans les épreuves exécutives. En effet, la présence de symptômes 
dépressifs influence négativement les performances des patients dans les épreuves de 
mémoire de travail. De plus, les symptômes dépressifs et anxieux sont associés à un plus 
grand nombre d'erreurs lors de la réalisation des épreuves exécutives telles que des 
pertes de but, des persévérations, des bris de consignes, des erreurs dans la poursuite 
d'une séquence et des erreurs d'inhibition d'un processus automatique. Les épreuves de 
mémoire de travail et celles utilisées pour comptabiliser les erreurs au sein de la fonction 
exécutive correspondent à des habiletés cognitives qui dépendent surtout de l'intégrité 
du cortex dorsolatéral des lobes frontaux. Les résultats concordent avec ceux obtenus 
dans quelques études antérieures qui proposent que les déficits cognitifs impliquant le 
cortex dorsolatéral seraient plutôt reliés à la symptomatologie dépressive souvent 
associée au TOC, qu'au TOC proprement dit (de Geus et al., 2007; Moritz et al., 2001; 
Simpson et al., 2006). Par conséquent, les résultats conflictuels rapportés dans les études 
qui examinaient la possibilité de déficits exécutifs associés au TOC pourraient 
s'expliquer par l 'hétérogénéité des symptômes comorbides de dépression et d'anxiété 
souvent associés à la maladie. Par ailleurs, à notre connaissance, aucune étude n'avait 
jusqu'à présent démontré que les symptômes anxieux pouvaient aussi exacerber les 
troubles exécutifs chez les personnes ayant un TOC. Les résultats de la présente étude 
indiquent donc que la diversité des difficultés cognitives, rapportées dans les études 
publiées jusqu'à ce jour, semble en grande partie tributaire de l'hétérogénéité de cette 
maladie, et plus particulièrement, des symptômes cliniques de dépression et d'anxiété 
souvent associés à celle-ci. 
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Deuxième article: "Brain Magnetic Resonance Spectroscopy in Obsessive-Compulsive 
Disorder: The Importance of Considering Subclinical Symptoms of Anxiety and 
Depression" (article soumis à la revue Psychiatry Research : Neuroimaging). 
Profil métabolique associé au TOC. Tout comme dans la première étude, alors que 
peu de déficits neuropsychologiques apparaissent attribuables au TOC, il semble 
également que peu de particularités métaboliques soient spécifiques à la maladie. Dans 
cette étude, aucune différence significative n'a été observée entre les personnes ayant un 
TOC et celles provenant du groupe contrôle quant aux ratios métaboliques calculés dans 
les sept régions cérébrales d'intérêt. Il est possible que l 'hétérogénéité de notre 
échantillon clinique en regard de la sévérité des symptômes comorbides d'anxiété et de 
dépression ait diminué notre sensibilité à détecter, à l'aide des techniques d'analyses 
statistiques utilisées, les spécificités métaboliques associées au TOC qui apparaissent 
plus subtiles que celles associées à la symptomatologie dépressive et anxieuse. 
Toutefois, un rôle possible du ml dans la pathophysiologie du TOC est souligné via 
la présence d'une corrélation négative entre le ratio ml/Cr, dans le lobe orbitofrontal 
gauche, et l'intensité des symptômes obsessionnels-compulsifs, mesurée à l'aide de 
l'échelle de Yale-Brown. Ce résultat est en accord avec l'étude de Whiteside et al. 
(2006), qui a aussi démontré une implication possible du ml dans le TOC. De plus, la 
localisation de cette corrélation négative dans le lobe orbitofrontal concorde avec 
plusieurs études antérieures qui suggéraient une dysfonction plus spécifique de cette 
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région cérébrale dans le TOC (Kwon et al., 2003; Saxena et al., 1999; Saxena & Rauch, 
2000). Une réduction du ratio de ml/Cr pourrait être la conséquence d'une réduction de 
la densité gliale dans le lobe orbitofrontal gauche. Une autre possibilité, qui nous 
apparaît plus plausible, est que cette diminution soit induite par une altération du 
métabolisme de ml qui entraîne une réduction de sa concentration dans le lobe 
orbitofrontal gauche. Le ml est le précurseur de molécules qui jouent un rôle important 
dans la transmission des signaux cellulaires. Par exemple, il est un précurseur 
métabolique clé dans le cycle des phospholipides seconds messagers (Harvey, 1997). 
Ceux-ci ont un rôle primordial dans la transmission des signaux qui dictent les réponses 
cellulaires aux hormones, aux facteurs de croissances et aux neurotransmetteurs 
(Harvey, 1997). De plus, ils sont essentiels dans le maintien physiologique des 
membranes cellulaires (Fisher, Heacock, & Agranoff, 1992). Récemment, une étude de 
Marazziti et al. (2000) a révélé des données biochimiques et cliniques probantes d'une 
altération du métabolisme des phospholipides dans le TOC. Cette altération pourrait 
donc être induite par une réduction du ml, et ce, plus particulièrement dans les régions 
orbitofrontales. De plus, quelques études démontrent une amélioration clinique 
significative des symptômes du TOC ou de pathologies du « spectre-TOC », tels que la 
trichotillomanie et l'onychophagie, à la suite d'un traitement avec de l'inositol (Seedat, 
Stein, & Harvey, 2001). 
Influence des symptômes anxieux et dépressifs sur le profil métabolique dans le 
TOC. Les symptômes comorbides d'anxiété ou de dépression semblent avoir une 
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influence déterminante sur le profil métabolique des personnes atteintes. L'étude révèle 
la présence de corrélations significatives entre les symptômes anxieux et la diminution 
du NANCr dans le cingu1um antérieur et le lobe orbitofrontal gauche, et la diminution 
du Glx/Cr dans les lobes temporaux médians. De plus, l'étude démontre la présence 
d'une corrélation positive entre les symptômes dépressifs et le ratio mVCr dans le 
thalamus gauche. Par conséquent, il apparaît plausible de croire que la diversité des 
résultats obtenus dans les études antérieures sur le TOC puisse s'expliquer en partie par 
la présence de symptômes comorbides qui génèrent vraisemblablement des particularités 
métaboliques supplémentaires dans le TOC. 
Les corrélations négatives entre les symptômes d'anxiété et le ratio NAA/Cr dans le 
cingulum antérieur et le lobe orbitofrontal gauche sont en accord avec des études 
d'imagerie cérébrale sur les troubles anxieux démontrant des anomalies dans ces régions 
telles qu'une réduction du NAA dans le cingulum antérieur (Ham et al. , 2007) et une 
diminution du débit sanguin cérébral dans les lobes orb itofrontaux (Tillfors, 2004). La 
présence de symptômes anxieux significatifs chez une personne souffrant d'un TOC 
pourrait donc être associée à une dysfonction neuronale dans le lobe orbitofrontal 
gauche et le cingulum antérieur. 
La corrélation négative entre le ratio Glx/Cr et les symptômes anxieux dans les lobes 
temporaux médians pourrait suggérer quant à elle, une diminution de l'activité 
glutamatergique-glutaminergique dans cette région, associée à la présence de 
symptômes anxieux dans le TOC. De fait, le ratio Glx/Cr contient du glutamate qui est 
un neurotransmetteur excitateur, et il a été clairement démontré qu'il est en relation 
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directe avec le métabolisme du glucose (Pfund et aL, 2000). Le glutamate se lie aux 
récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) et aux récepteurs non-NMDA, qui sont très 
abondants dans l'hippocampe (structure cérébrale comprise dans le vox el des lobes 
temporaux médians) . Ce résultat est donc consistant avec plusieurs études d ' imagerie 
cérébrale sur différents troubles anxieux démontrant des anomalies de 1 'hippocampe 
telles qu'une réduction du volume (Bremner, 2006; Gurvits, Gilbertson, Lasko, Orr, & 
Pitman, 1997; Kitayama, Vaccarino, Kutner, Weiss, & Bremner, 2005; Wignall et aL , 
2004; Winter & Irle, 2004) ou des anomalies du débit sanguin cérébral et du 
métabolisme cérébral du glucose (Bisaga et al., 1998; De Cristofaro, Sessarego, Pupi, 
Biondi, & Faravelli, 1993; Nordahl et aL, 1990; Reiman, Raichle, Butler, Herscovitch, & 
Robins, 1984). Par ailleurs, l'hippocampe, tout comme le cingulum antérieur, est une 
structure cérébrale reconnue comme étant fortement impliquée dans le « modèle 
neuronal de l'anx iété » (Charney, 2003). 
De plus, cette étude démontre une corrélation positive entre le ratio ml/Cr dans le 
thalamus gauche et l'intensité des symptômes dépressifs. Une augmentation du signal du 
ml traduit généralement une sur-activation gliale ou un phénomène de gliose. Cette 
corrélation est toutefois difficile à interpréter puisque le rôle du ml dans le thalamus 
chez des personnes souffrant d'un trouble dépressif n'a jamais fait l 'objet d 'étude. Par 
ailleurs, plusieurs facteurs cliniques et techniques peuvent altérer la prolifération gliale, 
notamment, certains médicaments (Duman, 2004). Une éhlde de Mu et al. (2007) a 
néanmoins démontré une perte significative de NAA dans le thalamus de personnes 
ayant une dépress ion majeure résistante aux traitements, suggérant la poss ibilité d'une 
125 
perte ou de dommages neuronaux dans cette région. Ces corrélations soulignent donc la 
possibilité d 'altérations métaboliques dans le thalamus associées à la symptomatologie 
dépressive. Aucune autre corrélation entre les symptômes dépressifs et les ratios 
métaboliques ne s'est avérée significative dans les sept régions cérébrales investiguées. 
Contributions de la recherche 
À partir de deux techniques bien distinctes, cette recherche a permis de réaliser 
une analyse étendue du profil neuropsychologique et métabolique du TOC. À notre 
connatssance, aucune étude n'avait jusqu'ici étudié le profil neuropsychologique du 
TOC à partir d'une approche par domaine cognitif. Ce type d'approche permet 
d'objectiver les difficultés qui sont suffisamment significatives pour se manifester à un 
ensemble des épreuves exigeant l'habileté cognitive mesurée. De plus, l'approche par 
domaine cognitif permet une compréhension plus étendue de la problématique et donne 
lieu à une plus forte cohérence entre les résultats des futures éhldes. Pour sa part, dans la 
deuxième éhlde, quatre métabolites ont été mesurés dans sept régions cérébrales 
associées à la pathophysiologie du TOC alors que la majorité des études antérieures 
avaient investigué qu'une à trois régions cérébrales. Cette recherche a aussi été effectuée 
en cOITigeant plusieurs lacunes méthodologiques qui contribuaient à augmenter la 
confusion dans plusieurs éhldes antérieures . Ainsi, elle se démarque par une équ ivalence 
entre le groupe de patient ayant un TOC et le groupe témoin pour l'âge, le sexe, le 
niveau de scolarité et le Q.I. ; la stabilisation de la médication depuis au moins trois 
mois comme critère d'inclusion, pour les personnes avec un TOC; et l'évaluation de 
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l'influence des symptômes anXieux et dépressifs associés au TOC. De plus, dans la 
première étude, un nombre important de personnes ayant un TOC ont été recrutées 
comparativement à la taille d'échantillon des études antérieures. 
Une retombée importante de la première étude, fut la démonstration que les 
anomalies cognitives associées au TOC sont très subtiles et difficiles à objectiver avec 
des épreuves neuropsychologiques classiques. Le diagnostic neuropsychologique 
différentiel du TOC demeure difficilement réalisable à partir d'épreuves 
neuropsychologiques conventionnelles. Par contre, l'usage de variables spécifiques, 
voire expérimentales, a permis d'identifier des particularités cognitives associées au 
TOC qui ne seraient pas exclusivement liées à une dysfonction des régions frontales, 
mais plutôt à une dysrégulation des circuits fronto-sous-corticaux orbitofrontal et 
cingulaire interagissant au niveau sous-cortical, avec les noyaux gris centraux. Très peu 
d'études antérieures avaient été en mesure d'identifier des anomalies cognitives qui 
semblent associées aux noyaux gris centraux ainsi qu'au cingulum antérieur. La majorité 
de celles-ci s'étaient plutôt concentrées à identifier de possibles dysfonctions associées 
aux régions frontales . en utilisant plus particulièrement des épreuves exécutives 
reconnues comme sollicitant surtout les lobes dorsolatéraux (p. ex., Cavedini et aL, 
1998; Fenger et aL, 2005; Okasha et aL , 2000; Schmidtke et aL , 1998). 
Dans le même ordre d ' idées, la seconde étude soul igne de nouveau, la subtilité de 
changements potentiellement associés au TOC, mais cette fois sur le plan métabolique. 
En effet, les résultats obtenus par le biais de la SRM, démontrent très peu de 
particularités métaboliques associées au TOC, à l'exception d'une corrélation suggérant 
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que les symptômes obsessionnels-compulsifs influencent négativement la concentration 
de ml dans le lobe orbitofrontal gauche. Cette découverte permet de faire un lien 
important avec des études récentes suggérant une dysrégulation des phospholipides 
seconds messagers mise en cause dans la pathophysiologie du TOC (Harvey et al., 2002; 
Marazziti et al., 2000), en postulant que cette dysrégulation pourrait être induite par une 
réduction du ml, et ce, plus particulièrement dans les régions orbitofrontales. En outre, 
ces hypothèses suggèrent la nécessité d'accroître les recherches sur l'efficacité de 
l'inositol dans le traitement du TOC ou des troubles du « spectre-TOC» (Fux, Levine, 
Aviv, & Belmaker, 1996; Seedat et al., 2001). 
Une autre contribution importante de cette recherche concerne l'impact sous-estimé 
des symptômes comorbides d'anxiété et de dépression sur le profil neuropsychologique 
et métabolique des personnes ayant un TOC. Les résultats des deux études suggèrent que 
la fluctuation des résultats obtenus dans les études antérieures pourrait vraisemblement 
s'expliquer par la présence des symptômes comorbides, responsables des altérations 
supplémentaires à celles qui seraient spécifiques au TOC. Cette étude a en effet permis 
de démontrer que les symptômes dépressifs et anxieux sont associés à la présence de 
difficultés cognitives additionnelles chez les personnes ayant un TOC, et ce, surtout sur 
le plan exécutif. Entres autres, à partir de la présente recherche, il apparaît que les 
mesures neuropsychologiques communes du fonctionnement exécutif, lesquelles 
dépendent plus particulièrement de l'intégrité du cortex frontal dorsolatéral, ne sont pas 
spécifiquement affectées par le TOC, mais plutôt par la symptomatologie dépressive qui 
lui est si souvent associée. Le même phénomène est observé dans les éhldes qui tentent 
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de décrire un profil métabolique associé au TOC à l'aide de la SRM. Cette étude 
démontre donc que la présence de symptômes anxieux et dépressifs peut entraîner des 
altérations métaboliques supplémentaires, et que celles-ci peuvent avoir été associées à 
tort au TOC, dans certaines études antérieures. L'ensemble des résultats obtenus dans 
cette recherche souligne donc que le TOC est une pathologie très complexe et qu'il est 
nécessaire de considérer la présence des symptômes comorbides d'anxiété et de 
dépression dans l'étude du TOC. Ceux -ci jouent un rôle indépendant et substantiel, 
autant sur le profil cognitif que neurochimique et apparaissent donc capitaux dans la 
compréhension du TOC ainsi que dans les orientations à prendre pour son traitement. 
Par ailleurs, une analyse approfondie des résultats démontre que l'influence des 
facteurs comorbides d'anxiété et de dépression ne semble pas s'exercer exactement de la 
même façon sur les profils métabolique et neuropsychologique associés au TOC. 
D'abord, sur le plan neuropsychologique, il semble que les symptômes comorbides 
dépressifs entraînent plus d'altérations que les symptômes comorbides d'anxiété. Ces 
derniers semblent exercer une influence négative uniquement au niveau des erreurs 
commises lors des épreuves exécutives, alors que les symptômes dépressifs, en plus 
d'avoir ce même impact négatif, vont aussi altérer le fonctionnement exécutif à un plus 
large niveau en diminuant l'efficacité de la mémoire de travail. Le type d'anomalies 
associé aux symptômes dépressifs relève beaucoup de la sphère exécutive et pourrait 
donc vraisemblablement être relié à une dysfonction des régions frontales dorsolatérales. 
De son côté, l'influence des symptômes anxieux qui se restreint uniquement à une 
bausse du nombre d'erreurs commises au sein de la fonction exécutive apparaît plutôt 
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attribuable à un mauvais fonctionnement du cingulum antérieur. Ainsi, une dysfonction 
des régions frontales dorsolatérales risque d'entraîner un plus large éventail de déficits 
puisque cette région est impliquée dans plusieurs habiletés de type exécutif alors qu'une 
altération du cingulum antérieur sera associée à des anomalies cognitives plus 
spécifiques et difficile à objectiver. En effet, au niveau cognitif, le cortex cingulaire est 
associé à la mobilisation attentionnelle plus complexe. Il permet de faire la sélection de 
réponses comportementales destinées à éviter ou cOlTiger des erreurs. Son bon 
fonctionnement permet de fixer son attention sur une séquence comportementale à 
accomplir tout en augmentant ses performances (Procyk et al., 2000). La seconde étude 
appuie cette association anatomo-comportementale en démontrant une corrélation 
négative entre le ratio de NAA/Cr dans le cingulum antérieur et la sévérité des 
symptômes anxieux. Par contre, la région dorsolatérale du lobe frontal n'a pas été 
examinée dans ce protocole de recherche. 
De façon opposée, sur le plan métabolique, il semble que la présence des symptômes 
anxieux chez notre échantillon de participants ait une influence sur un plus grand 
nombre de régions cérébrales investiguées comparativement à celle des symptômes 
dépressifs. Par contre, ce constat peut être lié au choix des régions examinées dans cette 
étude. En effet, plusieurs régions cérébrales investiguées dans la présence éhlde sont 
reconnues pour être impliquées dans le «modèle neuronal de l'anxiété» (Charney, 
2003), telles que les hippocampes (compris dans les voxels des lobe temporaux médians) 
et le cingulum antérieur. Cependant, on retrouve moins de régions cérébrales reconnues 
pour jouer un rôle significatif dans la dépression. Quoi qu'il en soit, cette étude 
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démontre que des régions cognitives, qui ne sont pas nécessairement spécifiques aux 
circuits neuronaux impliqués dans la pathophysiologie du TOC, par exemple les 
hippocampes, peuvent aussi être altérées chez les personnes souffrant de cette maladie 
en raison de la présence des symptômes comorbides d'anxiété. Par contre, l'étude 
souligne qu'autant les symptômes anxieux que dépressifs peuvent entraîner des 
anomalies supplémentaires dans des structures normalement atteintes par le TOC, par 
exemple le thalamus, le lobe orbitofrontal gauche et le cingulum antérieur. De fait, le 
lobe orbitofrontal gauche et le cingulum antérieur se retrouvent altérés d'une façon 
différente en raison de l'influence des symptômes comorbides d'anxiété, et le thamalus 
via l'influence des symptômes comorbides de dépression. Toutefois, les difficultés 
cognitives de type exécutif associées aux symptômes dépressifs, démontrées dans la 
première étude, permettent tout de même de croire que les symptômes dépressifs 
entraînent, eux aussi des anomalies dans des régions non associées au TOC, telles que 
dans le cOliex frontal dorsolatéral, mais cette région n'a pas été investiguée dans le 
présent protocole. 
Enfin, cette étude suggère que les symptômes anxieux jouent un rôle indépendant, 
autant sur le profil cognitif que métabolique des personnes ayant un TOC. Cette 
démonstration constitue un appui supplémentaire pour la remise en question de la 
classification du TOC dans la famille des troubles anxieux. Les résultats obtenus dans 
cette étude appuient la suggestion de plus en plus préconisée dans la littérature 
psychiatrique, voulant que le TOC devrait plutôt faire partie de la famille des 
pathologies du «spectre-TOC» que celle des troubles anxieux (Bartz & Hollander, 
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2006). Cette classification n'est pas encore incluse dans le DSM, malS pourrait 
éventuellement en faire partie. Par ailleurs, tel que mentionné dans cette thèse doctorale, 
le cortex orbitofrontal est communément associé · aux capacités d'inhibition. Plus 
spécifiquement, il interviendrait dans l'inhibition d'actions inappropriées et permettrait 
de refuser une gratification immédiate au profit d'un avantage à long terme (Happaney 
et aL, 2004; Rolls, 2004). Le parallèle s'effectue facilement avec certaines pathologies 
du « spectre-TOC» telles que les troubles du contrôle des impulsions (p . ex., les 
paraphilies, la trichotillomanie, le jeu pathologique) qui présentent justement un tel 
déficit sur le plan comportemental. Il existe encore peu d'études d'imagerie cérébrale sur 
les pathologies du « spectre-TOC », mais certaines recherches ont toutefois démontré 
des similihldes avec la pathophysiologie du TOC, notamment des altérations au niveau 
des noyaux gris centraux (Peterson et aL, 2003; Rauch et aL, 2003). Toutefois, d'autres 
études sont nécessaires pour renforcer les arguments suggérant cette nouvelle 
conceptualisation du TOC. 
Limites de l'étude et recherches futures 
Certaines limites doivent être considérées dans l'interprétation des résultats de la 
présente recherche. Premièrement, certaines analyses effectuées dans cette recherche 
comportent un volet, pouvant être perçu comme étant davantage exploratoire selon 
l'évaluation qu'en fait le lecteur, où plusieurs analyses statistiques ont été effectuées 
(con·élations, analyses de régression comportant plusieurs variables) sans appliquer de 
facteur de correction de type Bonferroni par exemple. Le but était de ne pas être trop 
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conservateur, étant donné le nombre important de variables à considérer dans 
l'interprétation des données et souhaitait l'élaboration de nouvelles hypothèses et 
questions de recherches dans le domaine de la neuropsychologie et de la 
physiopathologie du TOC. 
Deuxièmement, dans notre étude, la majorité des participants avec un TOC prenait 
une médication au moment des différentes évaluations. Malgré le fait que ceux-ci 
prenaient la même médication depuis minimalement trois mois, il est possible que la 
médication puisse avoir une influence sur les résultats obtenus, notamment sur la vitesse 
psychomotrice et sur les valeurs métaboliques. Dans la première étude, des tests de 
comparaison de moyenne a posteriori ont été effectués et n'ont démontré aucune 
différence entre les participants médicamentés (n = 31) et non médicamentés (n = 9) au 
niveau de la vitesse psychomotrice. Compte tenu de la petite taille d'échantillon du 
groupe non traité, d'autres études sont nécessaires pour vérifier l'influence possible de la 
médication sur les performances cognitives. 
Troisièmement, dans la seconde étude, il est également possible que la prise de 
médication ait normalisé les variations neurochimiques spécifiques au TOC, et puisse 
expliquer en partie l'absence de différence entre les participants ayant un TOC et le 
groupe contrôle. De plus, le fait d'avoir un petit échantillon (n = 13) peut avo ir restreint 
la puissance de l'étude pour détecter de subtils changements métaboliques associés au 
TOC. Cette limite est très commune dans le domaine de la neuroimagerie en raison des 
coûts inhérents à ce type de protocole de recherche. Ici encore, il est nécessaire de 
répliquer ces résultats dans une étude évenhIelle où plusieurs régions cérébrales seraient 
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examinées en SRM, tout comme dans notre étude, malS à partir cette fois d'un 
échantillon formé d'un plus grand nombre de participants avec un TOC ne prenant pas 
de médication. Une collaboration multicentrique pourrait permettre de réaliser ce genre 
de protocole de recherche. 
Quatrièmement, il aurait été intéressant d'utiliser un plus grand nombre 
d'épreuves neuropsychologiques sensibles aux dysfonctions du cortex orbitofrontal et/ou 
cingulaire. Mis à part le ralentissement psychomoteur, les seules différences observées 
entre les personnes du groupe ayant un TOC et celles provenant du groupe contrôle ont 
été objectivées à partir de variables complémentaires (i.e. qui ne faisait pas parties des 
neuf domaines cognitifs), dont les habiletés nécessaires pour les réaliser, seraient 
associées au fonctionnement des cortex orbitofrontal et/ou cingulaire antérieur. Compte 
tenu qu'il existe peu d'épreuves neuropsychologiques standardisées dédiées à 
l'évaluation du fonctionnement de ces régions, le recours à des tâches expérimentales 
pourrait être considéré, notamment celles utilisées et validées par les protocoles 
d'imagerie cérébrale (p. ex. Bechara, Damasio, Damasio, & Anderson , 1994; Botvinick, 
Cohen, & Carter, 2004; Bush et al., 1999; Bush et al., 1998; Freedman et al. , 1998; 
Happaney et al. , 2004; van Veen & Carter, 2005; Whalen et a1., 1998). De plus, la 
description des dys fonctions associées à ces régions comporte non seulement des 
difficultés cognitives, mais aussi des caractéristiques émotives et comportementales. 
Ainsi, des tâches expérimentales comportant des éléments de régulation du 
comportement avec des aspects davantage liés aux émotions (par exemple des stimuli 
liés aux obsessions) pourraient être utilisées pour mieux cerner les subtilités cognitives 
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spécifiques au TOC. En outre, des échelles comportementales pourraient aussi être 
incorporées dans les protocoles afin de mleux documenter les différents types de 
dysfonctions associées au TOC. De façon générale, les études ultérieures devraient, tout 
en considérant l'aspect de la vitesse psychomotrice, diviser l'évaluation en au moins 
trois domaines cognitifs différents: 1) les fonctions exécutives de haut niveau liées au 
cortex préfrontal dorsolatéral; 2) la mobilisation attentionnelle complexe liée au cortex 
préfrontal médian (incluant le cingulum antérieur); et 3) les fonctions exécutives de bas 
niveau (incluant les processus d'inhibition comportementale) liées au cortex 
orbitofrontal. Cette différenciation permettrait sans doute d'objectiver de façon plus 
précise les subtilités cognitives associées au profil neuropsychologique du TOC, ainsi 
que les régions cérébrales qui y sont rattachées. 
Cinquièmement, l'évaluation de la vitesse de traitement de l'information devrait 
être effechlée en utilisant un plus grand nombre d'épreuves qui ne comportent pas de 
composante motrice. Dans cette étude, une diminution de la vitesse de traitement de 
l'information avait été objectivée chez les participants ayant un TOC. Par contre, des 
analyses supplémentaires suggéraient que ce résultat était tributaire de la composante 
motrice associée à plusieurs épreuves utilisées pour mesurer ce domaine cognitif. De 
fait, en retirant les épreuves avec une composante motrice, ce domaine cognitif n'était 
plus déficitaire. II serait donc recommandé de confirmer cette hypothèse en utilisant un 
plus grand nombre d'épreuves de vitesse de traitement sans composante motrice afin de 
s'assurer que les personnes ayant un TOC ne présentent réellement pas un déficit de 
cette habileté cognitive. 
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Sixièmement, dans le second article, même si nous avons étudié un plus grand 
nombre de régions cérébrales comparativement aux études publiées, il aurait été 
intéressant d'inclure dans notre protocole, le cortex dorsolatéral du lobe frontal. De fait, 
cette région cérébrale semble fortement impliquée dans la pathophysiologie de la 
dépression. Ainsi, même si le TOC en soi semble plutôt associé à des dysfonctions des 
régions orbitofrontales et cingulaires, il est possible que certaines anomalies soient 
parfois présentes dans le cortex dorsolatéral du lobe frontal en raison de la présence des 
symptômes comorbides de dépression souvent associés au TOC. En effet, nous avons 
démontré dans notre première étude, que les symptômes dépressifs induisent parfois des 
déficits exécutifs communément associés à des dysfonctions du cortex frontal 
dorsolatéral. Il aurait donc été intéressant de vérifier, par le biais de la SRM dans notre 
seconde étude, si les difficultés exécutives objectivées dans la première étude se 
traduisent justement par des anomalies métaboliques dans le cortex dorsolatéral du lobe 
frontal. 
Septièmement, cette étude examine plus systématiquement l'impact des symptômes 
anxieux et dépressifs sur la neurochimie et la neuropsychologie du TOC. Cependant, des 
présentations très hétérogènes du TOC sont possibles, telles que la coexistence d'autres 
symptômes psychiatriques et l' existence de différents sous-types de TO C en fonction 
des symptômes prédominants, et ceux-ci pourraient aussi influencer les résultats sur le 
plan cognitif et métabolique. Entre autre, il aurait été intéressant d'examiner l'impact de 
la présence de symptômes schizotypiques, communément retrouvés chez certaines 
personnes ayant un TOC (Aycicegi et aL, 2003; Harris & Dinn, 2003). De plus, une 
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classification pour distinguer les sous-groupes de TOC en quatre groupes a été 
proposée: 1) obsessions sexuelles, religieuses, agressives, somatiques et rituels de 
vérification; 2) obsessions de symétrie avec rituels d'ordre; 3) obsessions de 
contamination avec rituels de lavage; et 4) obsessions d'accumulation avec rituels 
associés (Mataix-Cols, Rosario-Campos, & Leckman, 2005). Cette classification 
pourrait être prise en considération dans les futures recherches, sans compter qu'une 
étude de Mataix-Cols et al. (2004) démontre que différents substrats neuronaux semblent 
associés à ces quatre sous-groupes. 
Enfin, l'impact des symptômes comorbides d'anxiété et de dépression a été examiné 
par le biais d'analyses corrélationnelles. Ce type d'analyse permet uniquement de 
démontrer des associations entre les variables. Il serait donc pertinent d'examiner cette 
question à partir d'analyses de comparaison de moyennes, en formant des sous-groupes 
de personnes ayant un TOC en fonction de la sévérité des symptômes comorbides 
d'anxiété et de dépression. Ce type de devis de recherche exigerait toutefois le 
recrutement d'un échantillon important de personnes ayant un TOC. Il serait aussi très 
intéressant, dans une étude future, d'étudier les profils neuropsychoJogiques et 
métaboliques associés au TOC, en comparant leur résultats avec ceux obtenus par des 
participants ayant un diagnostic principal de dépression majeure ainsi qu'avec un groupe 
présentant une affection du registre des troubles anxieux tels qu'un trouble d'anxiété 
généralisé. Ceci permettrait d'identifier de façon très réaliste le profil spécifique associé 




Succinctement, les résultats de cette thèse doctorale issus de deux études utilisant des 
approches distinctes, et à la fois complémentaires, ont pemlis d'effectuer une revue 
étendue du profil neuropsychologique et métabolique chez les personnes ayant un TOC 
et de formuler de nouvelles pistes de recherche pour une meilleure caractérisation 
cognitive de cette maladie et de ses substrats neurométaboliques. 
D'abord, les quelques anomalies neuropsychologiques identifiées appuient 
l'hypothèse d'une dysrégulation des circuits fronto-sous-corticaux qUI trouvent leur 
ongme au lllveau du cortex orbitofrontal et du cortex cingulaire. De plus, un rôle 
possible des noyaux gris centraux est souligné via un ralentissement de la motricité 
manuelle dans le TOC. Quoi qu'il en soi, les anomalies cognitives associées au TOC 
demeurent très subtiles et l'usage d'épreuves conventionnelles, telles qu'utilisées en 
neuropsychologie clinique, ne permet pas de tracer un profil neuropsychologique 
différentiel pennettant entres autres, de différencier le TOC des autres pathologies 
psychiatriques. Cette recherche souligne également l'importance de considérer l'impact 
des symptômes comorbides d'anxiété et de dépression dans l'étude du TOC afin d'éviter 
de lui attribuer faussement des anomalies-types . En effet, les symptômes comorbides 
d'anxiété et de dépression jouent un rôle indépendant et substantiel, autant sur le profil 
cognitif que neurochimique des personnes a"ec un TOC , et apparaissent donc capitaux 
dans la compréhension de cette pathologie et l'élaboration des orientations 
thérapeutiques futures. 
L'avenue de nouvelles technologies telles que l'imagerie spectroscopique ou 
encore, la combinaison des résultats de deux techniques d'imagerie (p. ex ., la SRM et la 
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tomographie d'émission de positons (TEP) permettra de mIeux comprendre le 
métabolisme cérébral d'une pathologie aussi complexe qu'est le TOC et de tenir compte 
de plusieurs régions cérébrales simultanément, smiout lorsque l'impact des facteurs 
comorbides d'anxiété et de dépression est prise en compte. 
Par ailleurs, cette prise de conscience d'une responsabilité distincte des 
symptômes anXieux sur les manifestations neurochimiques et comportementales 
associées au TOC s'inscrit dans un processus actuel de questionnement sur la pertinence 
de classifier le TOC au sein de la famille des troubles anxieux, et constitue un argument 
supplémentaire pour qu'elle figure parmi les pathologies composant le « spectre-TOC ». 
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required. The corresponding author's fax, telephone, and e-mail numbers should be supplied. 
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manuscripts (e.g., 3000 words) are preferred. Each article should contain the following major 
headings: Introduction (preceded by arabic number 1.), Methods (preceded by number 2.), 
Results (preceded by number 3.), Discussion (preceded by number 4.) , Acknowledgment 
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The introduction should be brief and explain the purpose of the study; an extensive review of the 
literature should be avoided, but directly relevant articles by other investigators, as weIl as by the 
authors themselves, must be cited. If the paper includes subjects who have been included in 
previous reports, references should be provided and the number of subjects whose data have been 
included elsewhere should be specified. 
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Results 
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Acknowledgement 
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